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Oxazolopyrimidines as Edg-1 receptor agonists

The present invention relates to oxazolopyrimidine compounds of the formula |,

R‘l
o/

N \N
2 _ ¢
R_<O I N.?l\A/Ra

in which A, R', R? and R? are defined as indicated below. The compounds of the
formula | modulate the activity of the Edg-1 receptor and in particular are agonists of
this receptor, and are useful for the treatment of diseases such as atherosclerosis,
heart failure or peripheral arterial occlusive disease, for example. The invention
furthemrmore relates to processes for the preparation of compounds of the formula |,
their use, in particular as active ingredients in pharmaceuticals, and pharmaceutical
compositions comprising them.

The Edg-1 receptor is a member of the endothelial differentiation gene (Edg) receptor
family of currently eight identified class A GPCRs (G-protein coupled receptors). This
family can be divided into subfamilies of sphingosine-1-phosphate (S1P)-activated
receptors (five members) and receptors activated by lysophosphatidic acid (LPA;
three members). The endogenous ligand S1P is a pluripotent lysophospholipid acting
on different cell types by activating GPCRs from the Edg receptor family, namely
Edg-1 (= S1P1), Edg-3 (= S1P3), Edg-5 (= S1P2), Edg-6 (= S1P4) and Edg-8
(S1P5). Although formerly S1P was also described as an intracellular messenger,
there is increasing evidence in the literature that most effects of S1P are mediated
Edg receptor-dependent. S1P is generated by the enzyme family of sphingosine
kinases (SPHK) and degraded by different phosphatases or lyases (for an overview,
see D. Meyer zu Heringdorf et al., Biochim. Biophys. Acta 1768 (2007), 923-940).
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Regarding the vasculature, it is evident that the Edg-1 receptor is prominently
expressed in endothelial cells, whereas it is only slightly expressed in vascular
smooth muscle cells in which Edg-3 and Edg-5 are the predominant S1P receptors.
Thus, the differential expression of S1P receptors in the vasculature makes specific
Edg-1 receptor activation desirable, since in contrast to the endogenous ligand S1P it
leads to pronounced endothelial activation without having relevant effects on
vascular smooth muscle celis. Activation of Edg-1 receptor in endothelial cells was
shown to be beneficial in respect to endothelial cell function in the context of
atherosclerosis (for an overview, see H. Ozaki, et al., J. Atheroscler. Thromb. 10
(2003), 125-131). Edg-1 signalling was formerly shown to lead to liberation of nitric
oxide (= NO) (J. Igarashi et al., J. Biol. Chem. 275 (2000), 32363-32370) and to
preserve its anti-adhesive features, since it prevents from cytokine-induced cell-
adhesion molecule exposure and monocyte adhesion to endothelial cells (D. T.
Bolick et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 25 (2005), 976-981). Furthermore,
Edg-1 receptor signalling promotes endothelial cell migration and endothelial cell
survival (Y.-G. Kwon et al., J. Biol. Chem. 276 (2001), 10627-10633). A specific
feature of Edg-1 receptor signalling is the protection of the endothelial cell barrier
function by targeting reorganization of actin fibers and proteins critical for the
stabilization of adherens junctions such as N-cadherin (J.-H. Paik et al., Genes
Develop. 18 (2004), 2392-2403), enforcing cell-cell contacts and thus leading to
decreased paracellular permeability of the endothelium (K. L. Schaphorst et al., Am.
J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol. 285 (2003), L258-L.267). Although it has no effect
on the development of vessel network itself, Edg-1 receptor signalling is essential for
vascular maturation, where it promotes stabilization of nascend vessels. Edg-1
receptor knock-out mice are not viable and die from intra-uterinic hemorrhages, since
signalling is non-redundant during embryonic angiogenesis (M. Kono et al., J. Biol.
Chem. 279 (2004), 29367-29373). The relevance of Edg-1 signalling for vascular
maturation is obvious also with respect to tumor vascularization, since
pharmacological impairment of Edg-1 signalling is anti-angiogenic and critical for
tumor vascularization (K. LaMontagne et al., Cancer Res. 66 (2006), 221-231), as
has been demonstrated also by an in vivo siRNA approach targeting the Edg-1
receptor (S.-S. Chae et al., J. Clin. Invest. 114 (2004), 1082-1089). Recently, it was
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demonstrated that signalling of the Edg-5 receptor, which is also expressed in
endothelial cells to a lower extent, opposes the protective Edg-1 effects regarding
reduction of vascular permeability (T. Sanchez et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Bio.
27 (2007), 1312-1318), underlining again the need for specific Edg-1 agonists in
order to improve endothelial function.

Key indications of Edg-1 receptor agonists include cardiovascular diseases,
atherosclerosis, heart failure, cardio protection, peripheral arterial occlusive disease,
renal diseases, inflammatory diseases, vascular permeability disorders, diabetes,
respiratory diseases and cytoprotection, for example. Edg-1 agonists can also be
used in higher dosages to lead to a functional impairment of Edg-1 receptor
signalling due to tachyphylaxis/receptor desensitization. This offers the opportunity to
use Edg-1 receptor agonists also as immunosuppressants and for the treatment of
multiple sclerosis or cancer. The use for immunosuppression and for the treatment of
multiple sclerosis has been investigated for the unselective Edg-1 receptor agonist
FTY-720 (fingolimod) which is currently in phase lil clinical studies for the treatment
of multiple sclerosis. The use of FTY-720 for the prevention of atherosclerosis has
been recently shown in two independent investigations (see J.-R. Nofer et al.,
Circulation 115 (2007), 501-508; P. Keul et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 27
(2007), 607-613). Edg-1 agonists can also be used in combination with other
pharmacologically active compounds, for example with cytostatic agents in which
case the Edg-1 agonist provides for endothelial cell protection, or with
antiatherosclerotic agents such as statins or HDL (high density lipoprotein)
enhancers. Additionally, Edg-1 agonists can be used in combination with
phamacologically active compounds which may generate edema as side effect, for
example PPARgamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) agonists,
ACE/NEP (angiotensin converting enzyme/neutral endopeptidase) inhibitors or factor
Xa inhibitors, or in the treatment of septic shock. Furthermore, Edg-1 agonists can be
used for preventing vascular hyperpermeability as seen, for example, during cardiac
surgery.
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Several classes of low molecular weight Edg-1 agonists have been described in the
prior art, for example in WO 03/061567, WO 2005/000833, WO 2005/058848, WO
2005/123677, WO 2006/010379 and WO 2006/047195. However, there continues to
be a need for further effective low molecular weight Edg-1 agonists, in particular in
view of safety and Edg receptor selectivity. In addition, besides being effective as
Edg-1 agonists, it is desirable that such compounds also have further advantageous
properties, for example stability in plasma, liver and vascular tissue. The present
invention satisfies this need by providing the oxazolopyrimidine compounds of the
formula I.

Bicyclic pyrimidine derivatives which are useful for pharmaceutical applications, have
already been disclosed, for example in EP 1666468, WO 2004/096813, WO
2005/067546, and WO 2005/069865. However, the oxazolo[5,4-d]pyrimidine
compounds of the formula 1 have not yet been mentioned, and the use of such
compounds as Edg-1 agonists is not suggested by the prior art.

Accordingly, a subject of the present invention is an oxazolopyrimidine compound of
the formula I, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of sterecisomeric forms

in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically
acceptable solvate of any of them,

R1
O/

N XN
2 /4
R—<o | N/)\ AR

wherein

A is -(CR*R%).-CR®R’-(CR®R"),-, wherein a and b are independently of each other

chosen from 0 and 1;
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R' is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (Cz-Cg)-alkenyl, (C,-Cg)-alkynyl, (C3-C7)-cycloalkyl-
CuHa,- and Het'-CyHau-, wherein u is chosen from 0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl, naphthyl and a residue of an aromatic, 5-membered to 10-
membered, monocyclic or bicyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or
different ring heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen
atoms can carry a hydrogen atom or a substituent R*', and wherein the phenyl,
naphthyl and residue of an aromatic heterocycle are optionally substituted on one or
more ring carbon atoms by identical or different substituents R%:

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 10-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*,

R?* R®, R® and R? are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine
and (C4-Cy)-alkyl;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (Cs-
Ca)-alkyl or together are (C-Cg)-alkanediyl,

R?' is chosen from (C1-C4)-alkyl and (C3-Cr)-cycloalkyl-CyHz-, wherein v is chosen
from 0, 1 and 2;

R2 is chosen from halogen, hydroxy, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-, amino, nitro, cyano,
hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, R,
R®.0-, R®-NH-, R2-N(R¥)-, R2-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R®-C(0)-,
RZ.NH-C(0)-, R2-N(R®)-C(0)-, RZ-NH-$(0)2-, R**, R%-0- and R*-C(0)-;
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R% is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R?*-S(O)m-, amino, hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-,
aminocarbonyl, R, R*-NH-, R*-C(0)-, R%-0-, R*.NH-, R®-N(R%)-, R®*-C(0)-,
R?.C(0)-NH-, R®-S(0)2-NH-, R%5-NH-S(0)2-NH-, R%-NH-C(O)- and
R%.N(R%)-C(0)-;

R?* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?:

R? is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C-C4)-alkyl-S(O)m-, (C1-Cs)-alkylsulfonylamino,
(C4-Cs4)-alkyloxy, amino, (C1-Cy)-alkylamino, di((C+-C4)-alkyl)amino, cyano,
hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, aminosulfonyl, (C1-Ca)-
alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het?, and
wherein all phenyl and Het? in R?® are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-
alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHzw-, hydroxy, (C-Cg)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R%* is chosen from (C1-C)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C4Hay-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C-C,)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C4)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R* is chosen from halogen, (C1-Cy)-alkyl, hydroxy-C,Hzy-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHa,~, (C+-Cs)-alkyloxycarbonyl-C,Hz,~ and aminocarbonyl-
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CyHazy-, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1,2, 3
and 4,

R is chosen from (C1-Ca)-alkyl, phenyl-C Haq-, (C1-Ca)-alkylsulfonyl, (C1-Ca)-
alkylcarbonyl and R¥3.0-C(0)-, wherein q is chosen from 1, 2 and 3, and wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from halogen, (C1-C.)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy and cyano;

R¥ js chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-Ca)-alkyloxy-(C4-Cg)-alkyl, hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, oxo, (C4-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C41-C4)-alkylamino, di((C1-Cs)-alkyl)amino, (C1-C4)-alkylcarbonylamino, (Cs-
Ca4)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C1-Cs4)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl,
R¥*-0-C(0)-, aminocarbonyl, (C4+-C4)-alkylaminocarbonyl, di((C1-Ca)-
alkyl)aminocarbonyl, aminosuifonyl, (C-Ca4)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl-C/Hz and Het?-CHa~, wherein the numbers r are
independently of each other chosen from 0, 1, 2 and 3, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy
and cyano;

R and R* are-independently of each other chosen from (C4-Cy)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl-CsH.s- and phenyl-CiH,-, wherein s is chosen from 0, 1 and 2 and tis
chosen from 1 and 2;

Het' is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S and which is bonded via a ring carbon atom, wherein the residue of
a heterocycle is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C1-Ca)-alkyl;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
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chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C4)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C4-Ca)-alkyl,

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other;

wherein all cycloalkyl groups, independently of each other and independently of any
other substituents, are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C4-C4)-alkyl;

wherein all alkyl, alkanediyl, CqHaq, CiHar, CsHas, CiHat, CuHau, CvHav, CaHaw, CxHax,
CyHay, alkenyl and alkynyl groups, independently of each other and independently of
any other substituents, are optionally substituted by one or more fluorine
substituents.

Structural elements such as groups, substituents, hetero ring members, numbers or
other features, for example-alkyl groups, groups like R%, R®, R or R*, numbers
like w or y, which can occur several times in the compounds of the formula |, can all
independently of one another have any of the indicated meanings and can in each
case be identical to or different from one another. For example, the alkyl groups in a
dialkylamino group can be identical or different.

Alkyl, alkenyl and atkynyl groups can be linear, i.e. straight-chain, or branched. This
also applies when they are part of other groups, for example alkyloxy groups (=
alkoxy groups, alkyl-O- groups), alkyloxycarbonyl groups or alkyl-substituted amino
groups, or when they are substituted. Depending on the respective definition, the
number of carbon atoms in an alkyl groupcanbe 1,2, 3,4,50r6,0r1,2,3 0r4, or
1, 2 or 3. Examples of alkyl are methyl, ethyl, propy! including n-propyl and isopropyl,
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butyl including n-butyl, sec-butyl, isobutyl and tert-butyl, pentyl including n-pentyl, 1-
methylbutyl, isopentyl, neopentyl and tert-pentyl, and hexyl including n-hexyl, 3,3-
dimethylbutyl and isohexyl. Double bonds and triple bonds in alkenyl groups and
alkyny! groups can be present in any positions. In one embodiment of the invention,
alkenyl groups contain one double bond and alkynyl groups contain one triple bond.
In one embodiment of the invention, an alkenyl group or alkynyl group contains at
least three carbon atoms and is bonded to the remainder of the molecule via a
carbon atom which is not part of a double bond or friple bond. Examples of alkenyl
and alkynyl are ethenyl, prop-1-enyl, prop-2-enyi (= allyl), but-2-enyl, 2-methylprop-2-
enyl, 3-methylbut-2-enyl, hex-3-enyl, hex-4-enyl, prop-2-ynyl (= propargyl), but-2-
ynyl, but-3-ynyl, hex-4-ynyl or hex-5-ynyl. Substituted alkyl groups, alkenyl groups
and alkynyl groups can be substituted in any positions, provided that the respective
compound is sufficiently stable and is suitable for the desired purpose such as use as
a drug substance. The prerequisite that a specific group and a compound of the
formula | are sufficiently stable and suitable for the desired purpose such as use as a
drug substance, applies in general with respect to the definitions of all groups in the
compounds of the formula 1.

As far as applicable, the preceding explanations regarding alkyl groups apply
correspondingly to divalent alkyl groups such as alkanediyl groups and the

groups -(CR*R%)s-CR®R7-(CR®R?)p-, CqHzq, CHar, CsHas, CiHa, CuHau, CvHzv, CuwHaw,
CxHzx and CyHzy, which thus can likewise be linear and branched. Examples of
divalent alkyl groups are -CH- (= methylene), -CHz-CH;-, -CH3;-CH2-CHy-, -CH2-CHa-
CH,-CHa-, -CH(CH3)-, -C(CHa)z-, -CH(CH3)-CHz-, -CH2-CH(CH3)-, -C(CH3)2-CHz-,
-CH2-C(CH:),-. If a number such as the number u in the group CuHau, for example, is
0 (= zero), the two groups which are attached to the contemplated group, such as
C.Haz., are directly connected to one another via a single bond. Similarly, if any of the
numbers a and b is 0, the group CR®R’ is directly connected to the oxazolopyrimidine
ring depicted in formula | and/or the group R® via a single bond.

The number of ring carbon atoms in a cycloalkyl group can be 3, 4, 5,6 or 7. In one
embodiment of the invention, the number of ring carbon atoms in a cycloalkyl group,
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independently of the number of ring carbon atoms in any other cycloalkyl group, is 3,
4, 5 or 6, in another embodiment 3, 4 or 5, in another embodiment 3 or 4, in another
embodiment 3, in another embodiment 5, 6 or 7, in another embodiment 5 or 6, in
another embodiment 6 or 7, in another embodiment 6. Examples of cycloalkyl groups
are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl. Independently of
one another and independently of any other substituents, cycloalkyl groups are
optionally substituted by one or more identical or different (C1-Ca)-alkyl substituents
which can be located in any positions, i.e., cycloalkyl groups can be unsubstituted by
alkyl substituents or substituted by alkyl substituents, for example by 1,2, 3 or 4, or
by 1 or 2, (C4-Ca4)-alkyl substituents, for example by methyl groups. Examples of
alkyl-substituted cycloalkyl groups are 4-methylcyclohexyl, 4-tert-butylcyclohexyl or
2,3-dimethylcyclopentyl. Examples of cycloalkylalkyl groups, which can represent
groups such as (Cs-Cr)-cycloalkyl-C,Ha,-, for example, are cyclopropylmethyl.
cyclobutylmethyl, cyclopentyimethyl, cyclohexylmethyl, cycloheptylmethyl, 1-
cyclopropylethyl, 2-cyclopropylethyl, 1-cyclobutylethyl, 2-cyclobutylethyl, 2-
cyclopentylethyl, 2-cyclohexylethyl, 2-cycloheptylethyl.

Independently of one another and independently of any other substituents, alkyl
groups, divalent alkyl groups, alkenyl groups, alkynyl groups and cycloalkyl groups
are optionally substituted by one or more fluorine substituents which can be located
in any positions, i.e., the said groups can be unsubstituted by fluorine substituents or
substituted by fluorine substituents, for example by 1, 2, 3, 4, 5, 6,7,8,9 10, 11,12
or13,orby 1,2, 3,4,5,6,7,80r9,0orby1,2,3,4,5, 6or7,orby1,2,3,40r5,0or
by 1, 2 or 3, or by 1 or 2, fluorine substituents. Examples of fluorine-substituted said
groups are trifluoromethyl, 2-fluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, pentafluoroethyl, 3,3,3-
trifluoropropyl, 2,2,3,3,3-pentafluoropropyl, 4,4,4-trifluorobutyl, heptafluoroisopropyl,
-CHF-, -CFz-, -CF2-CHg-, -CHz-CF2-, -CF2-CF 2, -CF(CH3)-, -C(CF3)2-, -C(CH3)2-CF -,
-CF,-C(CHz)z-, 1-fluorocyclopropyl, 2 2-difluorocyclopropyl, 3,3-diflucrocyclobutyl, 1-
fluorocyclohexyl, 4,4-difluorocyclohexyl, 3,3,4,4,5,5-hexafluorocyclohexyl. Examples
of alkyloxy groups in which the alkyl moiety is fluorine-substituted, are
trifluoromethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy, pentafluoroethoxy and 3,3,3-triflucropropoxy.
In one embodiment of the invention, the total number of fluorine substituents and (C+-
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C.)-alkyl substituents, which independently of any other substituents are optionally
present on cycloalky! groups in the compounds of the formula I, is 1, 2, 3,4, 5,6, 7,
8, 9, 10 or 11, in another embodiment 1, 2, 3,4,5,6,7,80r 9, in another
embodiment 1, 2, 3, 4 or 5, in another embodiment 1, 2, 3 or 4.

Groups like phenyl, naphthyl (= naphthalenyi) and residues of aromatic heterocycles
which are optionally substituted by one or more substituents, can be unsubstituted or
substituted, for example by 1,2, 3,4 or5,0rby 1,2,3 or4, orby 1,2 or 3, or by 1 or
2, or by 1, identical or different substituents which can be located in any positions. In
one embodiment of the invention the total number of nitro substituents in a
compound of the formula 1 is not greater than two. Aromatic nitrogen heterocycles
which in the parent ring system carry a hydrogen atom on a ring nitrogen atom in a 5-
membered ring, such as a pyrrole, imidazole, indole or benzoimidazole ring, for
example, can be substituted on ring carbon atoms and/or on such ring nitrogen
atoms. In one embodiment of the invention, substituents on such ring nitrogen atoms
are chosen from (C1-Cs)-alkyl groups, i.e. such ring nitrogen atoms in aromatic
heterocycles carry a hydrogen atom or a (C1-C4)-alkyl substituent. When it is stated
with respect to ring nitrogen atoms in aromatic heterocycles and any other
heterocycles that they can carry a hydrogen atom or a substituent, such ring nitrogen
atoms either carry a hydrogen atom or a substituent or they do not carry a hydrogen
atom or substituent. Ring nitrogen atoms which carry a hydrogen atom or a
substituent, occur in a nitrogen-containing aromatic 5-membered ring as is present in
pyrrole, imidazole, indole or benzoimidazole, for example, and in a non-aromatic ring
including a saturated ring. Ring nitrogen atoms which do not carry a hydrogen atom
or a substituent unless they are present in positively charged form, including any
further ring nitrogen atoms in addition to ring nitrogen atoms which carry a hydrogen
atom or a substituent, occur in an aromatic ring as is present in thiazole, imidazole,
pyridine or benzoimidazole, for example, and in a non-aromatic ring in which they are
bridgehead atoms or are part of a double bond, and they occur as ring nitrogen
atoms via which a ring is bonded. Suitable ring nitrogen atoms in aromatic
heterocycles in the compounds of the formula |, such as the ring nitrogen atom ina
pyridine ring or a quinoline ring, can in general also be present as N-oxide or as
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quaternary salt, for example as N-(C1-C)-alkyl salt such as N-methyl salt, wherein in
one embodiment of the invention the counter anion in such quaternary salt is a
physiologically acceptable anion which is derived from an acid that forms a
physiologically acceptable salt. in monosubstituted phenyl groups, the substituent
can be located in the 2-position, the 3-position or the 4-position. In disubstituted
phenyl groups, the substituents can be located in 2,3-position, 2,4-position, 2,5-
position, 2,6-position, 3,4-position or 3,5-position. In trisubstituted phenyl groups, the
substituents can be located in 2,3,4-position, 2,3,5-position, 2,3,6-position, 2,4,5-
position, 2,4,6-position or 3,4,5-position. Naphthyl can be 1-naphthyl (= naphthalen-
1-yl) or 2-naphthyl (= naphthalen-2-yl). In monosubstituted 1-naphthyl groups, the
substituent can be located in the 2-, 3, 4, 5-, 6-, 7- or 8-position. In monosubstituted
2-naphthyl groups, the substituent can be located in the 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-
position. In disubstituted naphthyl groups, the substituents can likewise be located in
any positions both in the ring via which the naphthyl group is bonded and/or in the
other ring.

In residues of aromatic heterocycles representing R2, R®, R or the group Het?,
which may be designated as heteroaryl groups, as well as in all other heterocyclic
rings in the compounds of the formula | including the groups Het', Het® and non-
aromatic heterocyclic groups representing R® and R*, the ring heteroatoms are
generally chosen from N, O and S, wherein N includes ring nitrogen atoms which
carry a hydrogen atom or a substituent as well as ring nitrogen atom which do not
carry a hydrogen atom or a substituent. Ring heteroatoms can be located in any
positions, provided that the heterocyclic system is known in the art and is stable and
suitable as a subgroup for the desired purpose of the compound of the formula | such
as use as a drug substance. In one embodiment of the invention, two ring oxygen
atoms cannot be present in adjacent ring positions of any heterocycle, in another
embodiment two ring heteroatoms chosen from oxygen and sulfur cannot be present
in adjacent ring positions of any heterocycle. Saturated rings do not contain a double
bond within the ring. Unsaturated ring systems can be aromatic or partially
unsaturated including partially aromatic, in which latter case one ring in a bicyclic ring
system is aromatic and the ring system is bonded via an atom in the non-aromatic
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ring. Depending on the respective group, unsaturated rings can contain one, two,
three, four or five double bonds within the ring. Aromatic groups contain a cyclic
systemn of six or ten delocalized pi electrons in the ring. Depending on the respective
group, saturated and non-aromatic unsaturated heterocyclic rings, including Het',
Het® and non-aromatic groups representing R® and R*, can be 4-membered, 5-
membered, 6-membered, 7-membered, 8-membered, 9-membered or 10-membered.
In one embodiment of the invention, aromatic heterocyclic rings are 5-membered or
6-membered monocyclic rings or 8-membered, 9-membered or 10-membered
bicyclic rings, in another embodiment 5-membered or 6-membered monocyclic rings
or 9-membered or 10-membered bicyclic rings, in another embodiment 5-membered
or 6-membered monocyclic rings, wherein the 8-membered, 9-membered or 10-
membered bicyclic rings are composed of two fused 5-membered rings, a 5-
membered ring and a 6-membered ring which are fused to one another, and two
fused 6-membered rings, respectively. In bicyclic aromatic heterocyclic groups, one
or both rings can contain hetero ring members, and one or both rings can be
aromatic. In general, bicyclic ring systems containing an aromatic ring and a non-
aromatic ring are regarded as aromatic when they are bonded via a carbon atom in
the aromatic ring, and as non-aromatic when they are bonded via a carbon atom in
the non-aromatic ring. Unless stated otherwise, heterocyclic groups including
aromatic heterocyclic groups can be bonded via any suitable ring carbon atom and,
in the case of nitrogen heterocycles, via any suitable ring nitrogen atom. In one
embodiment of the invention, an aromatic heterocyclic group in a compound of the
formula |, independently of any other aromatic heterocyclic group, is bonded via a
ring carbon atom, in another embodiment via a ring ntrogen atom. Depending on the
definition of the respective heterocyclic group, in one embodiment of the invention
the number of ring heteroatoms which can be present in a heterocyclic group,
independently of the number of ring heteroatoms in any other heterocyclic group, is
1, 2, 3 or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in another em_bodiment 1or2,in
another embodiment 1, wherein the ring heteroatoms can be identical or different.
Heterocyclic groups which are optionally substituted, can independently of any other
heterocyclic group be unsubstituted or substituted by one or more identical or
different substituents, for example by 1, 2, 3,4 or 5,0orby 1,2,3 or4, orby 1, 2 or 3,




10

15

20

25

30

(HUGIER:

WO 2010/006704 PCT/EP2009/004770

14

or by 1 or 2, or by 1 substituents, which are indicated in the definition of the
respective group. Substituents on heterocyclic groups can be located in any
positions. For example, in a pyridin-2-yl group substituents can be located in the 3-
position and/or 4-position and/or 5-position and/or 6-position, in a pyridin-3-yl group
substituent can be located in the 2-position and/or 4-position and/or 5-position and/or
6-position, in a pyridin-4-yl group substituents can be located in the 2-position and/or
3-position and/or 5-position and/or 6-position.

Examples of parent heterocycles, from which heterocyclic groups including aromatic
heterocyclic groups, saturated heterocyclic groups and non-aromatic unsaturated
heterocyclic groups can be derived, are azete, oxete, pyrrole, furan, thiophene,
imidazole, pyrazole, [1,3]dioxole, oxazole (= [1,3]oxazole), isoxazole (= [1,2]oxazole),
thiazole (= [1,3]thiazole), isothiazole (= [1,2]thiazole), [1,2,3]triazole, [1,2,4]triazole,
[1,2.4]oxadiazole, [1,3,4]oxadiazole, [1,2,4]thiadiazole, [1,34]thiadiazole, tetrazole,
pyridine, pyran, thiopyran, pyridazine, pyrimidine, pyrazine, [1,3]oxazine,
[1.4]oxazine, [1,3]thiazine, [1,4]thiazine, [1,2,3]triazine, [1,3]dithiine, [1,4]dithiine,

[1,2 4]triazine, [1,3,5]triazine, [1,2,4,5]tetrazine, azepine, [1,3]diazepine,
[1,4]diazepine, [1,3]oxazepine, [1,4]oxazepine, [1,3]thiazepine, [1,4]thiazepine,
azocine, azecine, cyclopentalb]pyrrole, 2-azabicyclo[3.1.0Jhexane, 3-
azabicyclo[3.1.0]Jhexane, 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptane, indole, isoindole,
benzothiophene, benzofuran, [1,3]benzodioxole (= 1,2-methylenedioxybenzene),
[1,3]benzoxazole, [1,3]benzothiazole, benzoimidazole, thieno[3,2-c]pyridine,
chromene, isochromene, [1,4]benzodioxine, [1,4]benzoxazine, [1,4]benzothiazine,
quinoline, isoquinoline, cinnoline, quinazoline, quinoxaline, phthalazine,
thienothiophenes, [1,8]naphthyridine and other naphthyridines, pteridine, and the
respective saturated and partially saturated heterocycles in which one or more, for
example one, two, three, four or all double bonds within the ring system including
double bonds in aromatic ring are replaced with single bonds, such as azetidine,
oxetane, pyrrolidine, tetrahydrofuran, tetrahydrothiophene, imidazolidine, oxazolidine,
thiazolidine, dihydropyridine, piperidine, tetrahydropyran, piperazine, morpholine,
thiomorpholine, azepane, chromane, isochromane, [1,4]benzodioxane (= 1,2-
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ethylenedioxybenzene), 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline,
for example.

Examples of residues of aromatic heterocycles, which can occur in the compounds of
the formula |, are thiophenyl (= thienyl) including thiophen-2-yl and thiophen-3-yl,
pyridinyl (= pyridyl) including pyridin-2-yl (= 2-pyridyl), pyridin-3-yl (= 3-pyridyl) and
pyridin-4-yl (= 4-pyridyl), imidazolyl including, for example, 1H-imidazol-1-yl, 1H-
imidazol-2-yl, 1H-imidazol-4-yl and 1H-imidazol-5-yl, [1,2,4]triazolyl including 1H-
[1,2,4}-triazol-1-yl and 4H-[1,2,4-triazol-3-yl, tetrazolyl including 1H-tetrazol-1-yl and
1H-tetrazol-5-yl, quinolinyl (= quinolyl) including quinolin-2-yl, quinolin-3-yl, quinolin-
4-yl, quinolin-5-yl, quinolin-6-yl, quinolin-7-yl and quinolin-8-yl, which all are optionally
substituted as indicated in the definition of the respective group. Examples of
residues of saturated and non-aromatic unsaturated heterocycles, which can occur in
the compounds of the formula |, are azetidinyl, pyrrolidinyl including pyrrolidin-1-yl,
pyrrolidin-2-yl and pyrrolidin-3-yl, 2,5-dihydro-1H-pyrrolyl, piperidinyl including
piperidin-1-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl, 1,2,3,4-
tetrahydropyridinyl, 1,2,5,6-tetrahydropyridinyl, 1,2-dihydropyridinyl, azepanyi,
azocanyl, azecanyl, octahydrocyclopenta[b]pyrrolyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl,
octahydro-1H-indolyl, 2,3-dihydro-1H-isoindolyl, octahydro-1H-isoindolyl, 1,2-
dihydroquinolinyl, 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, decahydroquinolinyl, 1,2-
dihydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl,
decahyd'roisoquinolinyl, decahydroisoquinolinyl, 4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-
c]pyridinyl, pyrazolidinyl, imidazolidinyl, hexahydropyrimidinyl, 1,2-dihydropyrimidinyl,
piperazinyl, [1,3]diazepanyl, [1,4]diazepanyl, oxazolidinyl, [1,3]oxazinanyl,
[1,3]oxazepanyl, morpholinyl including morpholin-2-yl, morpholin-3-yl and morpholin-
4-yl, [1,4]oxazepanyl, thiazolidinyl, [1,3]thiazinanyl, thiomorpholinyl including
thiomorpholin-2-yl, thiomorpholin-3-yl and thiomorpholin-4-yl, 3,4-dihydro-2H-
[1,4]thiazinyl, [1,3]thiazepanyl, [1,4]thiazepanyl, [1,4]thiazepanyl, oxetanyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, isoxazolidinyl, isothiazolidinyl, oxazolidinyl,
[1,2,4]-oxadiazolidinyl, [1,2,4)-thiadiazolidinyl, [1,2,4]triazolidinyl,
[1,3,4]oxadiazolidinyl, [1,3,4]thiadiazolidinyl, [1,3,4]triazolidinyl, 2,3-dihydrofuranyl,
2,5-dihydrofuranyl, 2,3-dihydrothienyl, 2,5-dihydrothienyl, 2,3-dihydropyrrolyl, 2,3-
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dihydroisoxazolyl, 4,5-dihydroisoxazolyl, 2,5-dihydroisoxazolyl, 2,3-
dihydroisothiazolyl, 4,5-dihydroisothiazolyl, 2,5-dihydroisothiazolyl, 2,3-
dihydropyrazolyl, 4,5-dihydropyrazolyl, 2,5-dihydropyrazolyl, 2,3-dihydrooxazolyl, 4,5-
dihydrooxazolyl, 2,5-dihydrooxazolyl, 2,3-dihydrothiazolyl, 4,5-dihydrothiazolyl, 2,5-
dihydrothiazolyl, 2,3-dihydroimidazolyl, 4,5-dihydroimidazolyl, 2,5-dihydroimidazolyl,
tetrahydropyridazinyl, tetrahydropyrimidinyl, tetrahydropyrazinyl,
tetrahydro[1,3,5]triazinyl, [1,3]dithianyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl,
[1,3]dioxolanyl, 3,4,5,6-tetrahydropyridinyl, 4H-[1,3]thiazinyl, 1,1-dioxo-2,3,4,5-
tetrahydrothienyl, 2-azabicyclo[3.1.0Jhexyl including 2-azabicyclo[3.1.0]hex-2-yl, 3-
azabicyclo[3.1.0]hexyl including 3-azabicyclof3.1.0]hex-3-yl, 2-oxa-5-
azabicyclo[2.2.1]-heptyl including 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]-hept-5-yl, which all are
bonded via any suitable ring carbon atom or ring nitrogen atom and are optionally
substituted as indicated in the definition of the respective group.

Halogen is fluorine, chlorine, bromine or iodine. In one embodiment of the invention,
any halogen in a compound of the formula | is independently of any other halogen
chosen from fluorine, chiorine and bromine, in another embodiment from fluorine and
chlorine.

When an oxo group is bonded to a carbon atom, it replaces two hydrogen atoms on a
carbon atom of the parent system. Thus, if a CHz group in a chain or a ring is
substituted by oxo, i.e. by a doubly bonded oxygen atom, it becomes a C(O) (=
C(=0)) group. Evidently, an oxo group cannot occur as a substituent on a carbon
atom in an aromatic ring such as in a phenyl group, for example. When a ring sulfur
atom in a heterocyclic group can carry one or two oxo groups, it is a non-oxidized
sulfur atom S in case it does not carry any oxo group, or it is an S(O) group (=
sulfoxide group, S-oxide group) in case it carries one oxo group, or itis an $(0)z
group (= sulfone group, S,S-dioxide group) in case it carries two oxo groups.

The present invention includes all stereoisomeric forms of the compounds of the
formula | and their salts and solvates. With respect to each chiral center,
independently of any other chiral center, the compounds of the formula | can be
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present in S configuration or substantially S configuration, or in R configuration or
substantially R configuration, or as a mixture of the S isomer and the R isomer in any
ratio. The invention includes all possible enantiomers and diastereomers and '
mixtures of two or more stereoisomers, for example mixtures of enantiomers and/or
diastereomers, in all ratios. Thus, compounds according to the invention which can
exist as enantiomers can be present in enantiomerically pure form, both as
levorotatory and as dextrorotatory antipodes, and in the form of mixtures of the two
enantiomers in all ratios including racemates. In the case of a E/Z isomerism, or
cis/trans isomerism, for example on double bonds or rings such as cycloalkyl rings,
the invention includes both the E form and Z form, or the cis form and the trans form,
as well as mixtures of these forms in all ratios. In one embodiment of the invention, a
compound which can occur in two or more sterecisomeric forms is a pure, or
substantially pure, individual stereoisomer. The preparation of individual
stereoisomers can be carried out, for example, by separation of a mixture of isomers
by customary methods, for example by chromatography or crystallization, by the use
of stereochemically uniform starting materials in the synthesis, or by stereoselective
synthesis. Optionally, a derivatization can be carried out before a separation of
stereoisomers. The separation of a mixture of stereoisomers can be carried out at the
stage of the compound of the formula | or at the stage of a starting material or an
intermediate during the synthesis. The present invention also includes all tautomeric
forms of the compounds of the formula | and their salts and solvates.

In case the compounds of the formula | contain one or more acidic and/or basic
groups, i.e. salt-forming groups, the invention also includes their corresponding
physiologically or toxicologically acceptable salts, i.e. non-toxic salts, in particular
their pharmaceutically acceptable salts. Thus, the compounds of the formula | which
contain an acidic group, such as a hydroxycarbonyl group (= carboxy group =
C(O)-OH group), can be present on such groups, and can be used according to the
invention, as alkaline metal salts, alkaline earth metal saits or as ammonium salts, for
example. More specific examples of such salts include sodium salts, potassium salts,
calcium salts, magnesium salts, quaternary ammonium salts such as
tetraalkylammonium salts, or acid addition salts with ammonia or organic amines
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such as, for example, ethylamine, ethanolamine, triethanolamine or amino acids.
Compounds of the formula | which contain a basic group, i.e. a group which can be
protonated such as an amino group or a nitrogen heterocycle, can be present on
such groups, and can be used according to the invention, in the form of their addition
salts with inorganic and organic acids. Examples for suitable acids include hydrogen
chloride, hydrogen bromide, phosphoric acid, sulfuric acid, methanesulfonic acid,
oxalic acid, acetic acid, trifluoroacetic acid, tartaric acid, lactic acid, benzoic acid,
malonic acid, fumaric acid, maleic acid, citric acid, and other acids known to the
person skilled in the art. If a compound of the formula | simultaneously contains an
acidic group and a basic group in the molecule, the invention also includes, in
addition to the salt forms mentioned, inner salts (= betaines, zwitterions). The salts of
the compounds of the formnula | can be obtained by customary methods which are
known to the person skilled in the art like, for example, by contacting the compound
of the formula 1 with an organic or inorganic acid or base in a solvent or diluent, or by
anion exchange or cation exchange from another salt. The invention also includes all
salts of the compounds of the formula | which, owing to low physiological
compatibility of the salt-forming acid or base, are not directly suitable for use in
pharmmaceuticals but which can be used, for example, as intermediates for chemical
reactions or for the preparation of physiologically acceptable salts.

The present-invention furthermore includes all solvates of compounds of the formula
|, for example hydrates or adducts with alcohols such as (Cs-Cs)-alkanols, active
metabolites of the compounds of the formula |, and also prodrugs and derivatives of
the compounds of the formula | which in vitro may not necessarily exhibit
pharmacological activity but which in vivo are converted into pharmacologically active
compounds, for example esters or amides of carboxylic acid groups.

In one embodiment of the invention, A is -(CR*R®),-CR°R’-, wherein a is chosen from
0 and 1 and wherein the moiety CRPR’ is bonded to the group R®, in another
embodiment A is -CR°R’-(CR®R®),-, wherein b is chosen from 0 and 1 and wherein
the moiety CRPR’ is bonded to the oxazolopyrimidine ring depicted in formula |, in
another embodiment A is -CR®R’-, in another embodiment A is chosen from -CH-
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and -CH,-CHo-, in another embodiment A is -CHz-, in another embodiment A is

-CHz-CHy-, in another embodiment A is -C(CHa)z-, in another embodiment A is

cyclopropane-1,1-diyl, i.e., in the latter embodiment A is -CR°R’- and R® and R’
together are the divalent group -CHz-CHz-.

In one embodiment of the invention, R is chosen from (C1-Ce)-alkyl, (C2-Cs)-alkenyl,
(C5-Cr)-cycloalkyl-CyHa,- and Het'-C Hz.-, in another embodiment from (C4-Cg)-alkyl,
(C3-C7)-cycloalkyl-C,Ha,~ and Het'-C Hay~, in another embodiment from (C-Ce)-alkyl,
(C2-Ce)-alkenyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C Hay-, in another embodiment from (C+-Ce)-
alkyl and (C-Cg)-alkenyl, in another embodiment from (C4-Ce)-alkyl and (C3-C7)-
cycloalkyl-C Hz,~, in another embodiment from (C+-Cg)-alkyl, in another embodiment
from (C1-Ca)-alkyl. In one embodiment, the number u is chosen from 0, 1 or 2, in
another embodiment from 0 or 1, in another embodiment from 1, 2 or 3, in another
embodiment from 1 or 2, in another embodiment u is 0, in another embodiment u is
1. In one embodiment, a (C4-Cg)-alkyl group representing R' is (C2-Cg)-alkyl, in
another embodiment (C3-Cs)-alkyl, in another embodiment (C2-Cs)-alkyl. in one
embodiment, a (C2-Cs)-alkenyl group and a (C2-Ce)-alkynyl group representing R' are
(C3-Cg)-alkenyl and (C3-Cg)-alkynyl, in another embodiment (Cs-Cy)-alkenyl and (Ca-
Cas)-alkynyl, respectively. In one embodiment, a (C1-Cy)-cycloalkyl group present in
R' is (C3-Ce)-cycloalkyl, in another embodiment (C3-Cs)-cycloalkyl.

In one embodiment of the invention, R? is chosen from phenyl and a residue of an
aromatic, 5-membered to 6-membered monocyclic or 9-membered to 10-membered
bicyclic heterocycle, in another embodiment R? is chosen from phenyl and a residue
of an aromatic 5-membered to 6-membered monocyclic heterocycle, in another
embodiment R? is chosen from phenyl and pyridinyl, in another embodiment R%is
phenyl, in another embodiment R? is pyridinyl, in another embodiment R? is a residue
of an aromatic 5-membered to 6-membered monocyclic heterocycle, in another
embodiment R? is a residue of an aromatic 9-membered to 10-membered bicyclic
heterocycle, wherein all groups are optionally substituted and wherein the
heterocycle is defined as specified with respect to R2. In one embodiment, a residue
of an aromatic heterocycle representing R? can contain one or more ring nitrogen
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atoms which do not carry a hydrogen atom or a substituent, as occurs in a pyridine
ring, for example, but R? does not contain a ring nitrogen atom which can carry a
hydrogen atom or a substituent, as occurs in a pyrrole ring, for example. In one
embodiment, the number of ring heteroatoms in an aromatic heterocyclic group
representing R?is 1 or 2, in another embodiment it is 1. In one embodiment, a
residue of an aromatic heterocyclic group representing R? is chosen from furanyl,
thiophenyl, oxazolyl, thiazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl and pyrazinyl, in
another embodiment from furanyl, thiophenyl, thiazolyl, pyridinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl and pyrazinyl, in another embodiment from furanyl, thiophenyl, pyridinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl and pyrazinyl, in another embodlment from furanyl,
thiophenyl, pyridinyl and pyrimidinyl, in another embodiment from furanyl, thiophenyl
and pyridinyl, in another embodiment a residue of an aromatic heterocyclic group
representing R? is a pyridinyl group, which are all optionally substituted as indicated
with respect to R In another embodiment, R? is chosen from one or more of the
groups furan-2-yl, thiophen-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl and pyrimidin-5-yl, in
another embodiment from phenyl, furan-2-yl, thiophen-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-y!
and pyrimidin-5-yl, in another embodiment from pyridin-3-yl and pyridin4-yl, in
another embodiment from phenyl, pyridin-3-yl and pyridin-4-yl, which all are
optionally substituted as indicated with respect to R2. In one embodiment, the number
of substituents R? which are optionally present on ring carbon atoms in R%is1,2,3,
4 or 5, in another embodiment 1, 2, 3 or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in
another embodiment 1 or 2, in another embodiment 1. Ring carbon atoms in R?
which do not carry a substituent R%, carry a hydrogen atom.

The residue of a monocyclic or bicyclic ring representing R® can be carbocyclic or
heterocyclic. In one embodiment of the invention, the number of ring heteroatoms
within R%is 0, 1, 2 or 3, in another embodiment it is 0, 1 or 2, in another embodiment
it is 0 or 1, in another embodiment it is 0, in another embodiment it is 1, 2, 3 or 4,in
another embodiment it is 1, 2 or 3, in another embodiment it is 1 or 2, in another
embodiment it is 1. In one embodiment, the ring heteroatoms in R? are chosen from
N and O, in another embodiment from N and S, in another embodiment from O and
S, in another embodiment they are N, wherein ring nitrogen atoms can carry a
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hydrogen atom or a substituent as occurs in saturated or partially saturated
heterocycles or in 5-membered aromatic rings in heterocycles such as pyrrole or
benzoimidazole, for example, or not carry a hydrogen atom or a substituent as
occurs in aromatic heterocycles such as imidazole or pyridine, for example, or as is
the case if R® is bonded via a ring nitrogen atom. In general, R® can be bonded via
any suitable ring carbon atom and ring nitrogen atom. In one embodiment, R? is
bonded via a ring carbon atom, in another embodiment via a ring nitrogen atom. In a
residue of a heterocycle representing R® which comprises one or more ring sulfur
atoms, in one embodiment one of the ring sulfur atoms is non-oxidized or carries one
or two oxo groups, and any other ring sulfur atoms are non-oxidized. The residue of a
monocyclic or bicyclic ring representing R can be unsaturated and in this case
contain 1,2, 3,40r5,0r1,2,30r4,or1,2o0r3, or1or2, or 1, double bonds within
the ring and can in any of the one or two rings be aromatic or non-aromatic, or
saturated and in this case contain no double bonds within the ring. In one
embodiment of the invention, R? is saturated or aromatic. If R* comprises ring
nitrogen atoms which can carry a hydrogen atom or a substituent R*', one of such
nitrogen atoms or two of such ring nitrogen atoms can carry a substituent R'. In one
embodiment, the number of optional substituents R on ring carbon atoms in R®is 1,
2, 3,4, 5 or 6, in another embodiment 1, 2, 3, 4 or 5, in another embodiment 1, 2, 3
or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another
embodiment 1. R? can be 4-membered, 5-membered, 6-membered, 7-membered, 8-
membered, 9-membered or 10 membered. In one embodiment, R? is 4-membered to
9-membered, in another embodiment 4-membered to 8-membered, in another
embodiment 4-membered to 7-membered, in another 5-membered to 7-membered,
in another embodiment 5-membered or 6-membered, in another embodiment 6-
membered, in another embodiment 8-membered to 10-membered, in another
embodiment 9-membered to 10-membered. In one embodiment, R? is monocyclic, in
another embodiment bicyclic. In one embodiment, a bicyclic group representing R® is
at least 7-membered. Among others, the residue of a ring representing R® can be a
cycloalkyl group, a phenyl group, a naphthyl group, a residue of an unsaturated,
aromatic or non-aromatic heterocyclic group or a residue of a saturated heterocyclic
group, which all are optionally substituted on ring carbon atoms and ring nitrogen
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atoms as specified with respect to R®. As far as applicable, all explanations given
above with respect to such groups apply correspondingly to R®. Another example of
groups which can represent R®, are cycloalkenyl groups such as (Cs-C7)-cycloalkenyl
groups which can be bonded via any ring carbon atom and are optionally substituted
as specified with respect to R>. In one embodiment, optional substituents R* on a
cycloalkenyl group representing R* are chosen from fluorine and (C1-C4)-alkyl. In one
embodiment, cycloalkenyl groups contain one double bond within the ring which can
be present in any position. Examples of cycloalkenyl are cyclopentenyl including
cyclopent-1-enyl, cyclopent-2-enyl and cyclopent-3-enyl, cyclohexenyl including
cyclohex-1-enyl, cyclohex-2-enyl and cyclohex-3-enyl, and cycloheptenyl including
cy.clohept-1-enyl. cyclohept-2-enyl, cyclopent-3-enyl and cyclohept-4-enyl. Examples
of residues of rings, from any one or more of which R® can be chosen in one
embodiment of the invention, are cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl,
tetrahydrofuranyl including tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyranyl including
tetrahydropyran-4-yl, azetidinyl including azetidin-1-yl, pyrrolidinyl including
pyrrolidin-1-yl, piperidinyl including piperidin-1-yl, imidazolidinyl including
imidazolidin-1-yl, piperazin-yl including piperazin-1-yl, 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl
including 2-oxa-5-azabicyclo[2.2. 1]hept-5-yl, [1 ,4]oxazepanyl including
[1,4]oxazepan-4-yl, thiazolidinyl including thiazolidin-3-yl, isothiazolidinyl including
isothiazolidin-2-yl, morpholinyl including morpholin-4-yl, thiomorpholinyl including
thiomorpholin-4-yl, pyrazolyl including pyrazol-1-yl, imidazolyl including imidazol-1-yl,
[1,2,3]triazoly! including [1 :2,3]triazol-1-yl, [1,2 4ltriazolyl including-[1 .2 ,4]triazol-1-yl,
pyridinyl including pyridin-2-yi, pyridin-3-yl and pyridin-4-yl, and benzoimidazolyl
including 2,3-dihydrobenzoimidazol-1-yl, wherein in all of them, if applicable, one or
two of the ring nitrogen atoms can canry a hydrogen atom or a substituent R*', and
wherein all of them are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R, and wherein in all of them, if applicable, a ring
sulfur atom can be non-oxidized, i.e. be present as a sulfur atom, or carry one or two
Oxo groups, i.e. be present in the form of a sulfoxide or sulfone.

In one embodiment, R?is chosen from phenyl and a residue of a saturated or
unsaturated 4-membered to 7-membered, monocyclic ring, in another embodiment
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from phenyl and a residue of a saturated or unsaturated 5-membered to 7-
membered, monocyclic ring, in another embodiment from phenyl, pyridinyl and a
residue of a saturated 4-membered to 7-membered, monocyclic ring, in another
embodiment from phenyl, pyridinyl and a residue of a saturated 5-membered to 7-
membered, monocyclic ring, in another embodiment from phenyl and a residue of a
saturated 4-membered to 7-membered, monocyclic ring, in another embodiment from
phenyl and a residue of a saturated 5-membered to 7-membered, monocyclic ring,
wherein in all these embodiments the monocyclic ring comprises 1 or 2 identical or
different ring heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring
nitrogen atoms can carmry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the
ring sulfur atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the phenyl, pyridinyl
and residue of a ring are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R*2. In another embodiment, R® is chosen from any
one or more of the groups phenyl, pyrrolidinyl including pyrrolidin-1-yl, piperidinyl
including piperidin-1-yl, morpholinyl including morpholin-4-yl, imidazolyl including
imidazol-1-yl, and pyridinyl including pyridin-2-yl, pyridin-3-yl and pyridin-4-yl,
wherein in all of them, if applicable, one of the ring nltrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a substituent R, and wherein all of them are optionally substituted
on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R%2, In
another embodiment, R3 is phenyl which is optionally substituted by one or more
identical or different substituents R%2. In another embodiment, R is chosen from
pyrrolidinyl including pyrrolidin-1-yl, piperidinyl including piperidin-1-yl and
morpholinyl including morpholin-4-yl, in another embodiment R? is morpholin-4-yl,
wherein in all of them the ring nitrogen atoms can carry a hydrogen atom or a
substituent R*, and wherein all of them are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents R¥,

In one embodiment of the invention, R%, RS, R® and R® are independently of each
other chosen from hydrogen, fluorine and methyl, in another embodiment from
hydrogen and fiuorine, in another embodiment from hydrogen and methyl, and in
another embodiment R*, R®, R® and R® are all hydrogen. In one embodiment, R* and
R® are identical. In another embodiment, R® and R® are identical.
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In one embodiment of the invention, the divalent (C2-Cs)-alkanediyl group which
represents the two groups R® and R? together and which can be linear or branched,
and which together with the carbon atom carrying R® and R’ forms a cycloalkane ring
which carries the group CR*R5, or the oxazolopyrimidine ring depicted in formula 1,
and the group CR®R?, or the group R3, on the same ring carbon atom, is a (C,-Cs)-
alkanediyl group, in another embodiment a (C2-C,)-alkanediy! group, in another
embodiment a (C2-Cs)-alkanediyl group, in another embodiment a Cz-alkanediyl
group. In one embodiment, the divalent (C2-Cg)-alkanediyl group which represents
the two groups R® and R’ together, is bonded via two different carbon atoms to the -
carbon atom carrying R® and R?, and in another embodiment the divalent (C2-Cs)-
alkanediyl group is a chain of two or more CH: groups and is bonded to the carbon
atom carrying R® and R via the terminal carbon atoms of the chain. In one
embodiment, the divalent (C2>-Ce)-alkanediyl group which represents R® and R7
together, is chosen from -CH,-CH,- and ~CH2-CH,-CH,- and the ring formed together
with the carbon atom camrying R® and R” thus is a cyclopropane ring or a cyclobutane
ring, respectively, and in another embodiment the divalent (C2-Cg)-alkanediyl group
which represents R® and R” together, is the group -CH,-CH,-. In one embodiment of
the invention, R® and R7 are independently of each other chosen from hydrogen,
fluorine, methyl and ethyl, in another embodiment from hydrogen, fluorine and
methyl, in another embodiment from hydrogen and fluorine, in another embodiment
from hydrogen and methyl, in another embodiment R® and R7 both are hydrogen, or
in all these embodiments R® and R” together are (C>-Cg)-alkanediyl. In another
embodiment, R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen,
fluorine, methyl and ethyl, in another embodiment from hydrogen, fluorine and
methyl, in another embodiment from hydrogen and fluorine, in another embodiment
from hydrogen and methyl, in another embodiment R® and R” both are hydrogen. In
another embodiment, R® and R” together are (C2-Cg)-alkanediyl.

In one embodiment of the invention, the number v is chosen from 0 and 1, in another
embodiment it is 0, in another embodiment it is 1. In one embodiment, a (Ca-Cy)-
cycloalkyl group present in R*' is (C5-Ce)-cycloalkyl, in another embodiment (C;-Cs)-
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cycloalkyl, in another embodiment cyclopropyl. In one embodiment, R?! is chosen
from (C4-Ca)-alkyl, in another embodiment from (C4-C3)-alkyl, in another embodiment
R?' is methyl.

In one embodiment of the invention, the substituents R?? which are optionally present
on the group R?, are chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl,
(C1-Cq)-alkyloxycarbonyl, R%, R#-0-, R®-NH-, R2-N(R®)-, RZ-C(0)-NH-, R®-
§(0)2-NH-, R®-C(0)-, R2-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, RZ-NH-5(0),-, R* R*-0-
and R*-C(0)-, in another embodiment from halogen, hydroxy, amino, cyano,
hydroxycarbonyl, (C+-Cs)-alkyloxycarbonyl, R?, R?-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R%-
C(O)-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*)-C(0)-, R*, R*-0- and R*-C(0)-, in
another embodiment from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-C,)-
alkyloxycarbonyl, R, R®-0-, R*-NH-, REZ-N(R®)-, R®-C(0)-, R**-NH-C(O)-,
R®-N(R¥)-C(0)-, R*, R*-O- and R*-C(0)-, in another embodiment from halogen,
hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, R%, R3.0-,
R?-NH-, R®-N(R?)-, R®.C(0)-, R®*-NH-C(0)-, R*-N(R?*)-C(O)-, R and R*-0-, in
another embodiment from halogen, hydroxy, amino, R¥, RZ-0-, RZ-NH-,
R*-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R?)-C(0)- and R, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C4-Cs)-alkyl, (C+-C4)-alkyl-S(O)m-, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C4-C)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl,
R*-0- and R*, in another embodiment from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl, (Ci-Ca)-
alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-
alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, R%*-O- and R%, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C4-Cs)-alkyl, (C1-Cy)-alkyl-S(O)m-, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C+-Cs)-alkyloxycarbonyl, aminacarbonyl and aminosulfonyl,
in another embodiment from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl, (C1-Cq)-alkyl-S(O)m-,
amino, cyano and aminosulfonyl, in another embodiment from halogen, hydroxy, (C;-
Ca)-alkyl, (C1-C4)-alkyl-S(O)m- and amino, in another embodiment from halogen,
hydroxy, amino, R?, R®-0-, R®.NH-, R2-N(R?)-, R%-C(0)- and R?, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl, amino, R®-O- and R?*, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C4-Cg)-alkyl, amino, (C1-C4)-alkyloxy and
R*-0-, in another embodiment from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl, amino, (C1-Ca)-
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alkyloxy and R?*, in another embodiment from halogen, hydroxy, (C4-Cq)-alkyl and
R%.0-, in another embodiment from halogen, (C1-C4)-alkyl and R*-O-, in another
embodiment from halogen and R%, in another embodiment from halogen, (C1-Cs)-
alkyl and R?*, wherein in all these embodiments R% and R?* are as defined.

In one embodiment, 1, 2, 3 or 4 of the substituents R%, in another embodiment 1, 2
or 3 of the substituents RZ, in another embodiment 1 or 2 of the substituents RZ,
and in another embodiment 1 of the substituents R, which are optionally present on
the group R?, are defined as in the general definition of R?? and thus are chosen from
halogen, hydroxy, (C4-C4)-alkyl-S(O)n-, amino, nitro, cyano, hydroxycarbonyl, (C4~
Ca)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, R%, R2-0-, R®-NH-, R%-
N(R*®)-, R®.C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-, RZ-C(0)-, R*-NH-C(0)-, R*-N(R*)-C(0)-,
RZ-NH-S$(0)2-, R?*, R%-0- and R*-C(0O)-, wherein R?® and R?* are as defined, and
any further substituents R*? which are optionally present on the group R?, for
example 1, 2 or 3 further substituents R?, or 1 or 2 further substituents R%, or 1
further substituent R*2, are chosen from halogen, hydroxy, (C4-C,)-alkyl-S(O)m~,
amino, nitro, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-C,)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl,
aminosulfonyl, (C+-C4)-alkyl, (C4-Cs)-alkyloxy, (C1-Cs)-alkylamino, di((C1-C,)-
alkyl)amino, (C1-Cs)-alkyl-C(O)-NH-, (C1-C4)-alkyl-S(0)2-NH-, (C+-C4)-alkyl-
NH-C(O)- and di((C1-C,)-alkyl)aminocarbonyl, wherein all alkyl groups independently
of each other are optionally substituted by one or more fluorine substituents as
generally applies to alkyl groups. In one embodiment, the said substituents RZ which
are optionally present on the group R? and which in the afore-mentioned embodiment
are defined as in the general definition of R?, for example 1 or 2 such substituents
R?, or 1 such substituent R?, are chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano,
hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, R?, R%2.0-, R®3-NH-, R®2-N(R®)-, R%-
C(0)-NH-, R®-8(0)2-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*)-C(0)-, R¥®-NH-
S(0)2-, R*, R¥*-0- and R**-C(O)-, in another embodiment from halogen, hydroxy,
amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-Cs)-alkyloxycarbonyl, R%, R®.0-, R®-NH-, R®-
N(R%)-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)-, R#, R**-0- and R¥-C(0O)-, in
another embodiment from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-C,)-
alkyloxycarbonyl, R®, R®-0-, R2-NH-, RZ.N(R%)-, R®-C(0)-, R*-NH-C(0O)-,
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RZ.N(R%)-C(0)-, R** and R**-0-, in another embodiment from halogen, hydroxy,
amino, R®, RZ.0-, R®-NH-, RZ-N(R®)-, R®.C(0)-, R?®-NH-C(0)-, R®2-N(R%)-C(0)-
and R?, in another embodiment from halogen, R%, RZ-0- and R%-NH-, in another
embodiment from halogen, (C1-Ca)-alkyl, R=-O- and R*-NH-, in another embodiment
from halogen, hydroxy, (C1-C4)-alkyl and R%-O-, in another embodiment from
halogen, (C1-C4)-alkyl and R?, in another embodiment from halogen, (C1-C4)-alkyl
and R%-0-, in another emboediment from halogen, (C1-C4)-alkyl and RZ-NH-, in
another embodiment from halogen and R?, in another embodiment from halogen,
hydroxy, (C1-C4)-alkyl, (C1-Cs4)-alkyl-S(Q)m-, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-
alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, R*-O- and R?, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C+-Ca)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy, (C1-Cs)-alkyl-
S(0O)m-, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C¢-C4)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl,
aminosulfonyl, R?*-O- and R, in another embodiment from halogen, hydroxy, (C+-
C4)-alkyl, (C41-C4)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)n-, amino, cyano, hydroxycarbonyt, (Cy-
C4)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl and aminosulfonyl, in another embodiment from
halogen, hydroxy, (C1-Cq)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, amino, cyano
and aminosulfonyl, in another embodiment from halogen, hydroxy, (C+-Cs)-alkyl, (C¢-
C4)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m- and amino, in another embodiment from halogen,
hydroxy, amino, R®, R?-0-, R®2.NH-, R2-N(R¥)-, R®-C(0)- and R*, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C1-C4)-alkyl, amino, R®-O- and R?*, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl, amino and R*-O-, in another
embodiment from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl, amino, (C1-Cq)-alkyloxy and R?*,
wherein in all these embodiments R? and R?* are as defined. In one embodiment,
the said substituents R% which are optionally present on the group R? and which in
the afore-mentioned embodiment are defined as in the general definition of R?, for
example 1 or 2 such substituents R%, or 1 such substituent R%, are not located on
ring carbon atoms within the group R? which are adjacent to the atom via which the
group R? is bonded to the oxazolopyrimidine ring depicted in formula 1. In another
embodiment, in the case of a phenyl group representing R?, 1 or 2 such substituents
R?, or 1 such substituent R%, is optionally present in any of positions 3, 4 and 5 of
the phenyl group, and in another embodiment 1 such substituent R? is present in
position 4 of the phenyl group. In one embodiment, the said further substituents R?
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which are optionally present on the group R?, for example 1, 2 or 3 further
substituents R?, or 1 or 2 further substituents R?, or 1 further substituent R?, are
chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-
alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, (C41-Cg)-alkyl, (C4-Cs)-alkyloxy, (C1-Cs)-alkylamino,
di((C4-Cs)-alkyl)amino, (C+-Cs)-alkyl-C(O)-NH-, (C+-Cs)-alkyl-S(0)2-NH-, (C4-C,)-
alkyl-NH-C(O)- and di((C-Ca)-alkyl)aminocarbonyl, in another embodiment from
halogen, hydroxy, amino, cyano, aminocarbonyl, (C4-Cg)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, (C+-
C4)-alkylamino, di((C1-Cg4)-alkyl)amino, (C1-Cg)-alkyl-C(O)-NH-, (C4-Cs)-alkyl-
NH-C(O)- and di((C1-C4)-alkyl)aminocarbonyl, in another embodiment from halogen,
hydroxy, amino, (C1-Cq)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy, (C+-Cs)-alkylamino and di((C¢-C4)-
alkyl)amino, in another embodiment from halogen, (C4-C4)-alkyl and (C4-C,)-alkyloxy,
in another embodiment from halogen and (C4-Cs)-alkyl, wherein in all these
embodiment all alkyl groups independently of each other are optionally substituted by
one or more fluorine substituents.

In one embodiment of the invention, R® is (C4-C4)-alkyl, in another embodiment (C-
Cg)-alkyl, in another embodiment (C2-Cs)-alkyl, in another embodiment (C3-Cg)-alkyl,
which are all optionally substituted as indicated. In one embodiment, the number of
substituents which are optionally present on the alkyl group representing R% is 1, 2,
3 or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another
embodiment 1. In one embodiment, the optional substituents on an alkyl group
representing R* are chosen from hydroxy, R?®-S(O)m-, amino, hydroxycarbonyl, R%-
0-C(0)-, aminocarbonyl, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R*-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R%-
C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%®-§(0),-NH-, R?®-NH-C(0)- and RB-N(R%)-C(0)-, in another
embodiment from hydroxy, R**-8(0)s-, amino, hydroxycarbonyl, R%-0-C(O)-,
aminocarbonyl, R*, R**-C(0)-, R**-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-NH- and R%-
NH-C(0)-, in another embodiment from hydroxy, R?*-S(0)m-, amino,
hydroxycarbonyl, R%-0-C(0)-, R, R*-C(0)-, R%-0-, R®3-NH-, RZ-N(R%)-, R%-
C(0)-NH-, and R?®-NH-C(0)-, in another embodiment from RZ-S(O)-,
hydroxycarbonyl, R?-0-C(0)-, R**, R*-C(0)-, R%3-NH-, R?*-N(R%)-, R%*-C(0)-NH-,
and R%-NH-C(0)-, in another embodiment from RZ-S(O)m-, R, R*-C(0)-, R*-NH-,
RZ-N(R%)-, R%-C(0)-NH-, and R?-NH-C(0)-, in another embodiment from R%-
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$(O)m-, R¥, R*-C(0)-, and R*-NH-C(0)-, in another embodiment from hydroxy,
amino, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, R**, R#-C(0)-,
R%.0-, R%.NH-, R*-N(R*)-, R*.C(0)-NH-, R%-S(0)>-NH-, R®-NH-C(0)- and
R%.N(R?)-C(0)-, in another embodiment from hydroxy, amino, hydroxycarbonyl, (C1-
C,)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, R*, R%-C(0)-, R%*-0-, R®-NH-, R%5-N(R%)-
and R%-C(0)-NH-, in another embodiment from hydroxy, amino, hydroxycarbonyl,
(C1-Cq)-alkyloxycarbonyl, R%*, R*-C(0)-, R?*-0-, R®*-NH-, R®-N(R%)- and R®-C(0)-
NH-, in another embodiment from hydroxy, amino, R?*-C(0)-, R®-0-, R*-NH-,
R*-N(R*)- and R?*-C(O)-NH-.

In one embodiment of the invention, R? is an alkyl group as specified above which is
substituted by one more, for example by 1,2, 3 or4,0orby 1,2 0r 3, orby 1 or2, or
by 1, identical or different substituents as specified. In one embodiment, an individual
carbon atom in an alkyl group representing R does not carry more than one
substituent chosen from hydroxy, R®-S(O)m-, amino, R?*-NH-, R%-0-, R%-NH-,
R¥®-N(R%)-, R%-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, RZ>-NH-S(0),-NH- and residues of rings
R* which are bonded via a ring nitrogen atom, in another embodiment not more than
one substituent chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-, amino, R4, R%.0-,
R%-NH-, RB5-N(R%)., R?®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R?*>-NH-S(0),-NH- and residues
of rings R?* which are bonded via a ring nitrogen atom. Examples of groups, from any
one or more of which R? can be chosen in one embodiment of the invention, are
alkyl groups substituted by one or more, for example by 1, 2 or 3, or by 1 or 2, or by
1, substituents chosen from hydroxy and R**-O-, including groups such as hydroxy-
(C1-Ce)-alkyl, dihydroxy-(C1-Cg)-alkyl, trihydroxy-(C1-Cg)-alkyl, (C1-Cg)-alkyl which is
substituted by a hydroxy substituent and a substituent R%.0-, (C1-Cs)-alkyl which is
substituted by a hydroxy substituent and two identical or different substituents R%-0-,
(C4-Ce)-alkyl which is substituted by two hydroxy substituents and a substituent R-
O-, and (C4-Cg)-alkyl which is substituted by one or two identical or different
substituents R%-O-, for example hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl,
2,3-dihydroxypropyl, 2,3-dihydroxybutyl, 2,3,4-trihydroxybutyl, 2,3,4,5,6-
pentahydroxyhexyl, 2-hydroxy-1-hydroxymethylethyl, 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl,
2-hydroxy-3-methoxypropyl, 2-hydroxy-3-isopropoxypropyl, 2,3-dimethoxypropyl, 2-
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hydroxy-3-(carboxymethoxy)propyl, 2-hydroxy-3-(2-carboxyethoxy)propyl, 2-hydroxy-
3-(carboxypropoxy)propyl, 2-hydroxy-3-(4-carboxybutoxy)propyl, 2,3,dihydroxy-4-
methoxybutyl. Other examples of groups, from any one or more of which R2 can be
chosen in one embodiment of the invention, are alkyl groups substituted by one or
more, for example by 1, 2 or 3, or by 1 or 2, or by 1, substituents chosen from
hydroxy and R?-O-, and additionally by one or more, for example by 1 or 2, orby 1,
optionally substituted nitrogen substituents chosen from amino, R**-NH-, R?-N(R%)-,
R%-C(0)-NH-, R%*-5(0),-NH-, R**-NH-S(0),-NH- and residues of rings R** which are
bonded via a ring nitrogen atom, including groups such (C4-Cg)-alkyl which is
substituted by a hydroxy substituent and a said nitrogen substituent, (C1-Cg)-alkyl
which is substituted by two hydroxy substituents and a said nitrogen substituent, (C4-
Cg)-alkyl which is substituted by a hydroxy substituent, a substituent R*.0- ahd a
said nitrogen substituent, and (C1-Cg)-alky! which is substituted by a substituent R%*-
O- and a said nitrogen substituent, for example 3-amino-2-hydroxypropyl, 3-
methylamino-2-hydroxypropyl, 3-isopropylamino-2-hydroxypropyl, 3-
cyclopropylamino-2-hydroxypropyl, 3-dimethylamino-2-hydroxypropyl, 3-(azetidin-1-
yl)-2-hydroxypropyl!, 2-hydroxy-3-(pyrrolidin-1-yl)propyl, 2-hydroxy-3-(piperidin-1-
yl)propyl, 2-hydroxy-3-(morpholin-4-yl)propyl, 3-acetylamino-2-hydroxypropyl, 3-(2-
hydroxyacetyl)amino-2-hydroxypropyl, 3-(2-aminoacetyl)amino-2-hydroxypropyl, 3-(2-
carboxyacetyl)amino-2-hydroxypropyl, 3-(carboxymethylamino)-2-hydroxypropyl, 3-
(2-carboxyethylamino)-2-hydroxypropyl, 3-(3-carboxypropylamino)-2-hydroxypropyl,
3-(2-carboxyazetidin-1-yl)-2-hydroxypropyl, 3-(3-carboxyazetidin-1-yl)-2-
hydroxypropyl, 3-(2-carboxypyrrolidin-1-yl)-2-hydroxypropyl, 3-(3-carboxypyrrolidin-1-
yl)-2-hydroxypropyl, 3-(2-carboxypiperidin-1-yl)-2-hydroxypropyl, 3-(3-
carboxypiperidin-1-yl)-2-hydroxypropyl, 3-(4-carboxypiperidin-1-yl)-2-hydroxypropyi,
4-amino-2,3-dihydroxybutyl, 4-acetylamino-2,3-dihydroxybutyl, 4-(2-
hydroxyacetyl)amino-2,3-dihydroxybutyl, 3-amino-2-methoxypropyl, 3-acetylamino-2-
methoxypropyl, 3-(2-hydroxyacetyl)amino-2-methoxypropyl.

In one embodiment of the invention, R?* is a residue of a monocyclic ring, in another
embodiment a residue of a bicyclic ring. The residue of a ring representing R?* can
be carbocyclic or heterocyclic. In one embodiment, the residue of a monocyclic ring
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representing R?* is carbocyclic, in another embodiment heterocyclic. In one
embodiment, the residue of a bicyclic ring representing R* is carbocyclic, in another
embodiment heterocyclic. In one embodiment of the invention, the number of ring
heteroatoms within R** is 0, 1, 2 or 3, in another embodiment 0, 1 or 2, in another
embodiment 0 or 1, in another embodiment 1, 2, 3 or 4, in another embodiment 1, 2
or 3, in another embodiment 1 or 2, in another embodiment 1, and in another
embodiment it is 0. In one embodiment of the invention, the residue of a monocyclic
ring representing R? is a tetrazolyl group, for example 1H-tetrazol-5-yl.

In one embodiment, the ring heteroatoms in R are chosen from N and O, in another
embodiment from O and S, in another embodiment they are N, wherein ring nifrogen
atoms can carry a hydrogen atom or a substituent, as occurs in saturated or partially
saturated heterocycles or 5-membered aromatic heterocycles such as pyrrole, for
example, or do not carry a hydrogen atom or a substituent, as occurs in aromatic
heterocycles such as pyridine, for example, or as is the case when R?* is bonded via
a ring nitrogen atom. In general, R** can be bonded via any suitable ring carbon atom
and ring nitrogen atom. In case R* is bonded to a heteroatom, in one embodiment
R** is bonded via a ring carbon atom. In another embodiment, R* is bonded via a
ring carbon atom irrespective of the atom to which R?* is bonded. In another
embodiment, R? is bonded via a ring nitrogen atom. The residue of a ring
representing R** can be unsaturated-and in this case contain 1, 2 or 3, or 1 or 2, or 1,
double bonds within the ring and be aromatic or non-aromatic, or saturated and in
this case contain no double bonds within the ring. In one embodiment of the
invention, R%* is saturated or aromatic, in another embodiment R? is saturated, in
another embodiment R* is aromatic. In one embodiment, R% is a residue of a
saturated or non-aromatic unsaturated ring. If R?* comprises ring nitrogen atoms
which can carry a hydrogen atom or a substituent R%, one of such nitrogen atoms or
two of such ring nitrogen atoms can carry a substituent R?%®. In one embodiment, the
number of optional substituents R?’ on ring carbon atoms in R**is 1, 2, 3, 4 or 5, in
another embodiment 1, 2, 3 or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in another
embodiment 1 or 2, in another embodiment 1. R?* can be 4-membered, 5-membered,
6-membered or 7-membered. In one embodiment, R** is 4-membered to 6-
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membered, in another embodiment 5-membered to 6-membered, in another
embodiment 4-membered to 5-membered. Among others, the residue of a
monocyclic ring representing R?* can be a cycloalkyl group, a phenyl group, a
residue of an unsaturated, aromatic or non-aromatic heterocyclic group or a residue
of a saturated heterocyclic group, and the residue of a bicyclic ring representing R
can be a bicycloalkyl group, a residue of a bicyclic unsaturated, non-aromatic
heterocyclic group or a residue of a bicyclic saturated heterocyclic group, which are
all optionally substituted as specified with respect to R?*, As far as applicable, all
explanations given above with respect to such groups apply correspondingly to R*.
Another example of groups which can represent R*, are cycloalkenyl groups such as
(Cs-C7)-cycloalkenyl groups which can be bonded via any ring carbon atom and are
optionally substituted as specified with respect to R?. In one embodiment, optional
substituents on a cycloalkeny! group representing R* are chosen from fluorine and
(C1-Cq)-alkyl. In one embodiment, cycloalkenyl groups contain one double bond
within the ring which can be present in any position. All explanations given above
with respect to cycloalkenyl groups representing R® apply correspondingly to
cycloalkenyl groups representing R2. Examples of residues of monocyclic rings, from
any one or more of which R* can be chosen in one embodiment of the invention, are
azetidin-1-yl, pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl, piperidin-4-yl, morpholin-4-yl and
piperazin-1-yl, which are all optionally substituted as indicated. In one embodiment,
R?* is chosen from any one or more of the residues-azetidin-1-yl, pyrrolidin-1-yl,
piperidin-1-yl, morpholin-4-yl and piperazin-1-yi, in another embodiment the residues
azetidin-1-yl, piperidin-1-yl, morpholin-4-yl and piperazin-1-yl, in another embodiment
the residues azetidin-1-yl, pymolidin-1-yl, and piperidin-1-yl, in another embodiment
the residues pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl and morpholin-4-yl, in another embodiment
the residues pyrrolidin-1-yl and piperidin-1-yl, which are all optionally substituted as
indicated.

In one embodiment of the invention, the number w is chosen from 0 and 1, in another
embodiment from 1 and 2, in another embodiment it is 0, in another embodiment it is
1. In one embodiment, a (C3-C7)-cycloalkyl group present in R? is (Ca-Cg)-cycloalkyl,
in another embodiment (C3-Cs)-cycloalkyl, in another embodiment (Cs-C7)-cycloalkyl,
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in another embodiment (Cs-Cg)-cycloalkyl. In one embediment, R% is chosen from
(C4-Cg)-alkyl and (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHzu-, in another embodiment from (C4-Ce)-
alkyl, in another embodiment from (C4-C4)-alkyl, in another embodiment from (C4-C3)-
alkyl, in another embodiment from (C1-Cg)-alkyl, phenyl and Het?, in another
embodiment from (Cs-C7)-cycloalkyl-C,Hxw~, in another embodiment from phenyl and
Het?, in another embodiment from phenyl, in another embodiment from Het?, which
all are optionally substituted as indicated. In one embodiment, a group Het?
representing R* is a residue of an aromatic 5-membered monocyclic heterocycle
which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring heteroatoms chosen from N, O
and S, in another embodiment a group Het? representing R* is chosen from
tetrazolyl, for example 1H-tetrazol-5-yl, triazolyl, for example 4H-[1,2,4}Hriazolyl
including 4H-[1,2,4)}-triazol-3-yl, furanyl, thienyl, pyrrolyl and pyridinyl, for example
pyridin-4-yl, pyridin-3-yl or pyridin-2-yl, in another embodiment a group Het?
representing R is chosen from tetrazolyl, for example 1H-tetrazol-5-yl and triazolyl,
for example 4H-[1,2 4]-triazolyl including 4H-[1,2,4]-triazol-3-yl, wherein all groups
Het? representing R* are optionally substituted on one or more ring carbon atoms as
indicated and/or one of the ring nitrogen atoms in the groups Het® can carry a
hydrogen atom or a (C1-C4)-alkyl substituent.

In one embodiment, the number of optional substituents on the groups (C4-Cg)-alkyl
and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHz- representing R% is 1, 2, 3 or 4, in another embodiment
1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another embodiment 1. In another
embodiment, the groups (C1-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CywHzy- representing R
are unsubstituted. In one embodiment, the number of optional substituents on ring
carbon atoms of the groups phenyl and Het? present in R, is 1, 2, 3 or 4, in another
embodiment 1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another embodiment 1. In
another embodiment, the groups phenyl and Het? present in R?® are unsubstituted. In
one embodiment, the substituents in (C4-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CywHzw-
groups representing R* are chosen from hydroxy, (C1-Cas)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, amino, (C4-Cs)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, cyano,
hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, aminosulfonyl, (C4-Ca)-
alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het?, in another
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embodiment from hydroxy, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, in another embodiment from hydroxy, (C1-C4)-
alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-alkylsulfonylamino, (C4-C4)-alkyloxy, amino, (C+-Cs)-alkylamino,
di((C-C4)-alkyl)amino, cyano, aminosulfonyl, (C1-Cs)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Ca)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het?, in ancther embodiment from hydroxy, (Cs-
Cs)-alkyl-S(O)m-, (C1-Cs)-alkylsulfonylamino, (C1-C,)-alkyloxy, amino, (C4-Cs)-
alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl,
morpholin-4-yl, furyl and pyridyl, in another embodiment from hydroxy, (C4-Ca)-
alkyloxy, amino, (C1-Cs)-alkylamino and di((C1-C4)-alkyl)amino, in another
embodiment from hydroxy, amino, (C1-C4)-alkylamino and di((C+-C4)-alkyl)amino, in
another embodiment from hydroxy and amino, in another embodiment from hydroxy,
(C4-C4)-alkyloxy, di((C1-Cs)-alkyl)amino, hydroxycarbonyl and (C-Ca)-
alkyloxycarbonyl, in another embodiment from hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy,
hydroxycarbonyl and (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, in another embodiment from hydroxy,
hydroxycarbonyl and (C4-C,)-alkyloxycarbonyl, wherein all substituents phenyl, Het®
and Het® are optionally substituted as indicated. In one embodiment, an individual
carbon atom in the groups (C1-Cg)-alkyl and (Cs-C+)-cycloalkyl-CwHaw- representing
R? does not carry more than one substituent chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyl-
S(0)m-, (C1-C4)-alkylsuifonylamino, (C4-Cj)-alkyloxy, amino, (C1-C.)-alkylamino,
di((C4-C4)-alkyl)amino, aminosulfonyl, (C4-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-
alkyl)aminosulfonyl, and heterocycles bonded via ring nitrogen atom, in another
embodiment not more than one substituent chosen from hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy,
amino, (C4-C4)-alkylamino and di({(C-C4)-alkyl)amino. In one embodiment, the
substituents in the groups phenyl and Het? present in R?® are chosen from halogen,
(C1-C4)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw-, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, in another
embodiment from halogen, (C1-Cy4)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-C\Hzw~, hydroxy and (C-
C4)-alkyloxy, in another embodiment from halogen, (C4-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl,
hydroxy, (C1-C,)-alkyloxy and cyano, in another embodiment from halogen, (C4-C4)-
alkyl, (Cs-C)-cycloalkyl, in another embodiment from halogen, (C+-C4)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl, in another embodiment from (C4-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl, in
another embodiment from halogen and (C4-C4)-alkyl, wherein the number w is as
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indicated. In one embodiment, a (C3-Cy)-cycloalkyl group in a substituent on a phenyl
or Het? group present in R? is a (C3-Cg)-cycloalkyl, in another embodiment (C3-Cs)-
cycloalkyl, in another embodiment (C3-C4)-cycloalkyl, in another embodiment it is
cyclopropyl.

In one embodiment of the invention, the number x is chosen from 0 and 1, in another
embodiment it is 0, in another embodiment it is 1. In one embodiment, a (C3-C7)-
cycloalkyl group present in R is (C3-Cg)-cycloalkyl, in another embodiment (C3-Cs)-
cycloalkyl, in another embodiment (Cs-C7)-cycloalkyl, in another embodiment (C5-Ce)-
cycloalkyl, in another embodiment it is cyclopropyl. In one embodiment, R* is chosen
from (C1-C4)-alkyl, in another embodiment from (C4-Cs)-alkyl, which all are optionally
substituted as indicated. In one embodiment, the number of substituents on the
groups (C4-C,)-alkyl and (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHzs- representing R®is1,2,30r4,in
another embodiment 1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another embodiment
1. In another embodiment, the said groups are unsubstituted. In one embodiment,
the substituents in R?® are chosen from hydroxy, hydroxycarbonyl and (C+-Ca)-
alkyloxycarbonyl, in another embodiment from hydroxycarbonyl and (C4-Ca)-
alkyloxycarbonyl. In one embodiment, an individual carbon atom in the groups (Cs-
C.)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Ha,- representing R? does not carry more than
one substituent chosen from hydroxy and (C4-Cs)-alkyloxy.

In one embodiment of the invention, R¥ is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl,
hydroxy-CyHay~, (C1-C4)-alkyloxy, hydroxycarbonyl-CyHay-, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-
C,Hzy- and aminocarbonyl-CyHazy-, in another embodiment from halogen, (C4-Ca)-
alkyl, hydroxy, (C1-Ca)-alkyloxy, hydroxycarbonyl-CyHay~, (C4-Ca)-alkyloxycarbonyl-
C,Hzy- and aminocarbonyl-CyHazy~, in another embodiment from fluorine, (C1-C.)-alkyl,
hydroxycarbonyl-CyHzy-, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHz~ and aminocarbonyl-CyHzy~,
in another embodiment from fluorine, (C1-Ca4)-alkyl, hydroxy-CyHzy-, hydroxycarbonyi-
CyHz- and (C+-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHzy-, in another embodiment from fluorine,
(C1-C,)-alkyl, hydroxycarbonyl-CyHay- and (C4-Ca)-alkyloxycarbonyl-CyHay-, in another
embodiment from (C4-C4)-alkyl and hydroxycarbonyl-CyHz,~, in another embodiment
from (C4-Cy4)-alkyl. In case the residue of a monocyclic ring representing R?* contains




10

15

20

25

30

CO0u4l

WO 2010/006704 PCT/EP2009/004770

36

any oxo groups as substituents R?’, in one embodiment not more than two such oxo
substituents are present, and in another embodiment not more than one such oxo
substituent is present. In one embodiment, the numbers y are independently of each
other chosen from 0, 1, 2 and 3, in another embodiment from 0, 1 and 2, in another
embodiment from 0 and 1, in another embodiment fro_m 1 and 2, and in another
embodiment y is 0, and in another embodiment y is 1.

In one embodiment of the invention R? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, R=, R%®-0-, R®-C(0), R, R**-0-
and R*-C(0)-; and

RZ is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R**-S(0)n-, amino, hydroxycarbonyl, R%-0-C(O)-,
aminocarbonyl, R*, R**-C(0)-, R%-0- and R%*-C(0)-; and

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1 or 2 identical or different ring
heteroatoms chosen from O and S, wherein one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R¥’; and

R* is chosen from (C1-Ce)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHzw- and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyl-S{(O)m-, (C1-C4)-alkylsulfonylamino,
(C+-Cq)-alkyloxy, amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C+-Cs)-alkyl)amino, hydroxycarbonyl,
(C4-Cq)-alkyloxycarbonyl, aminosulfonyl, (C-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Ca)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and wherein all phenyl in R? are

. optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different

substituents chosen from halogen, (C1-Cg)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and

cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2; and

R* is chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy-C,Hay-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-C,Hz,~, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl-CyHz~ and aminocarbonyl-
CyHzy-, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4.
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In one embodiment of the invention R? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C+-Cs)-alkyloxycarbonyl, R®, R%-0-, R2-NH-, R2-N(R%)-,
RZ-C(0)-NH-, R2-§(0)2-NH-, R?-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*)-C(0)-, R*-NH-
S(0)2-, R*, R*-0- and R*-C(0)-; and

R% is (C1-Ce)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%-S(0)r-, amino, aminocarbonyl, R%, R**-NH-,
R%-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%-S(0)2-NH-,
R?%.NH-S(0)2-NH-, R?®-NH-C(0)- and R*-N(R%)-C(0)-; and

R% is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,'
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?": and

R? is chosen from (C-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Cg)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-alkylsulfonylamino,
(C1-Cq)-alkyloxy, amino, (C4-Cs)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, aminosulfonyl,
(C1-Cs)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminosutfonyl, phenyl, Het? and Het?®, and
wherein all phenyl and Het’ in R?® are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-
alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl-CH2y~, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2; and

R is chosen from (C4-Cy)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and
R¥ is chosen from halogen, (C1-Cq)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHzy-, wherein the numbers y are independently of each other
chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.
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In one embodiment of the invention R* is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, R?, R%-0-, RZ-NH-, RZ-N(R%)-,
B_C(0)-NH-, R®-§(0)-NH-, RB-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R2-N(R%)-C(0)-, R®-NH-

$(0)z-, R*, R**-0- and R**-C(0)-; and

R? is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%-S(O),-, amino, aminocarbonyl, R%, R*-NH-,
R?.C(0)-, R*-0-, R®-NH-, R*-N(R*)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%-5(0),-NH-,
R%Z-NH-5(0)2-NH-, RB-NH-C(0)- and R®-N(R?*)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R%; and

R? is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-Cr)-cycloalkyl-Cy,Haw- and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-alkylsulfonylamino,
(C1-Ca4)-alkyloxy, amino, (C4-Cg)-alkylamino, di((C+-C4)-alkyl)amino, aminosulfonyl,
(C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C4-C)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and Het®, and
wherein all phenyl in R? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms
by identical or different substituents chosen from halogen, (C+-C4)-alkyl, hydroxy, (C+-
Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2; and

R* is chosen from (C4-Cq)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHax-, wherein the alkyl and

~ cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents

chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and
R* is chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C:-C,)-alkyloxy, oxo, cyano and
aminocarbonyl-CyHay~, wherein the numbers y are independently of each other
chosen from 0, 1,2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R# is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl, R, R%-0-, RE-NH-, RE-N(R?)-,
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R®-C(0)-NH-, R®-S(0)2NH-, R2-C(0)-, RZ-NH-C(0)-, R®-N(R?)-C(0)-, R®-NH-
$(0)2-, R*, R*-0- and R*-C(0)-; and

R% is (C1-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R*-S(O)-, hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-, R%,
R%.NH-, R*-C(0)-, R%-0-, R%5-NH-, RB-N(R%)-, R*-C(0)-, R®.C(0)-NH-, R%-
5(0)2-NH-, R®-NH-5(0),-NH-, R*-NH-C(0)- and R%*-N(R?*)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?: and

R%®is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, (C+-Cs)-
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C4-Cs)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C+-C,)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het?, and wherein all phenyl and Het? in R? are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Cs)-
alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHaw~-, hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w aré independently of each other chosen from 0, 1 and 2: and

R* is chosen from (C1-Ca)-alkyl and (C3-Cr)-cycloalkyl-C,Hz,-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C1-Ca)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy-CyHa,-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHz,~, (C1-Cy)-alkyloxycarbonyl-C,Hz,~ and aminocarbonyl-
CyHay~, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4.
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in one embodiment of the invention R* is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl, R®, R®-0-, R®Z-NH-, R®-N(R%)-,
R%-C(0)-NH-, R%2-§(0)2-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)-, R®*-NH-
$(0)z-, R?*, R%-0- and R*-C(0)-; and

R is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%*-S(O)m-, hydroxycarbonyl, R%*-0-C(0)-, R%,
R?-C(0)-, R®-0-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R?-§(0)2-NH-, R**-NH-S(0),-NH-, R%-
NH-C(0)- and R**-N(R*)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one ‘of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can cany
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R*’; and

R® is chosen from (C4-Ce)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHz4-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, (C1-Cgs)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, hydroxycarbonyl and (C4-C4)-alkyloxycarbonyl, cyano,
aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C4-Ca)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het?, and wherein all phenyl and Het? in R? are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen;, (C1-C4)-
alkyl, (C3s-Cv)-cycloalkyl-CyHaw~, hydroxy, (C41-Cq)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2; and

R? is chosen from (C4-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C<Hax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C1-Cy)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R is chosen from halogen, (C4-Ca)-alkyl, hydroxy-CyHay-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHay~, (C4-C,)-alkyloxycarbonyl-CyHzy- and aminocarbonyl-
CyHay~, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4.
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In one embodiment of the invention R?? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, R®, R®-0-, RE.NH-, RZ-N(R%)-,
RZ-C(0)-NH-, R®-8(0)2-NH-, R%-C(0)-, R2-NH-C(0)-, RZ-N(R?*)-C(0)-, R®-NH-
$(0)-, R%, R%-0- and R**-C(0)-; and

RZ is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R?-S(0)-, amino, hydroxycarbonyl, R%-0-C(0)-,
aminocarbonyl, R, R?*-NH-, R*-C(0)-, R¥*-0-, R®3-NH-, R%3-N(R%*)-, R*-C(0)-,
R¥.C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R*-NH-S(0)2-NH-, R*-NH-C(0)- and
R?-N(R*)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R%; and

R% is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHaw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cg4)-alkyloxy, (C4-C4)-alkyl-S(O)p-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, amino, (C4-C,)-alkylamino, di((C+-C,)-alkyl)amino, cyano,
hydroxycarbonyl and (C1-C,)-alkyloxycarbonyl, aminosulfonyl, (C1-C,)-
alkylaminosulfonyl, di{(C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het® and Het®, and
wherein all phenyl and Het? in R* are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C,)-
alkyl, (Cs-Cy)-cycloalkyl-CwHaw~, hydroxy, (C1-C,)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2; and

R% is chosen from (C+-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Hzy-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-Cq)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C1-C,)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and
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R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHzy-, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl-CyH,,~ and aminocarbonyl-CyHay-,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R?? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C-C4)-alkyloxycarbonyl, R?, R%-0-, R®-NH-, R2-N(R%®)-,
R?-C(0)-NH-, R®-5(0);-NH-, R2-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R®-NH-
S(0)z-, R?*, R?*-0- and R?*-C(O)-; and

R? is (C1-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R®-S(O)m-, R, R?-NH-, R*-C(0)-, R®-0-,
R%-NH-, RZ-N(R¥)-, R*-C(0)-, R%-C(0)-NH-, R*-§(0),-NH-, R%*-NH-S(0).-NH-,
R%-NH-C(0)- and R®-N(R%)-C(0)-; and

R is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R%® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R#: and

R? is chosen from (C1-Cé)-alkyl, (Ca-C7)-cycloalkyl-CwHz-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl-are optionally-substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-C)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-alkylsulfonylamino,
(C4-Cy4)-alkyloxy, cyano, aminosulfonyl, (C4-Cs)-alkylaminosulfonyl, di((C4-Cs)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and wherein all phenyl and Het? in R% are
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents chosen from halogen, (C4-C4)-alkyl, (C5-C7)-cycloalkyl-CwHazw-, hydroxy,
(C4-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein the numbers w are independently of each
other chosen from 0, 1 and 2; and

R? is chosen from (C1-C4)-alkyl and (C3-Cr)-cycloalkyl-CxHzx-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and
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R? is chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy-CyHz,-, (C1-C4)-alkyloxy, oxo,
cyano and aminocarbonyl-CyHa,-, wherein the numbers y are independently of each
other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R?? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, R?, R2.0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-,
R%-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, RZ-N(R?®)-C(0)-, R®-NH-
$(0)z-, R¥#, R%-0- and R*-C(0)~; and

RZ is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R?-S(O)m-, R*, R%**-NH-, R%*-C(0)-, R*-0-,
R#-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%*-S(0)>-NH-, R%-NH-$(0)2-NH-,
R%-NH-C(0)- and R®*-N(R%)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R* and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R%; and

R% is chosen from (C1-Co)-alkyl, (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHay-, phenyl, wherein the alky!
and cycloalkyl are optionally substituted-by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Cq)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-alkylsulfonylamino,
(C1-C4)-alkyloxy, aminosulfonyl, cyano, (C41-C,)-alkylaminosulfonyl, di((C+-Ca)-
alkyl)aminosulfonyl and phenyl, and wherein all phenyl in R are optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy and cyano, and
wherein w is chosen from 0, 1 and 2; and

R% is chosen from (C+-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHax- and, wherein the alkyl
and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0,
1and 2; and
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R* is chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy-C,Hay-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano and aminocarbonyl-CyH.,~, wherein the numbers y are independently of each
other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

in one embodiment of the invention R? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, R*, R?-0-, R2-NH-, R=-N(R%)-,
R®-C(0)-NH-, R%-§(0)-NH-, R®-C(0)-, RZ-NH-C(0)-, R2-N(R%)-C(0)-, R®-NH-
$(0)z-, R*, R*-0- and R*-C(0)-; and

R? is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R*-S(0)-, R*, R%*-C(0)-, R*-NH-, R*-0-, R%-NH-,
R*-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%-§(0)z-NH-, R*-NH-S(0),-NH-, R®-NH-
C(0)- and R*-N(R*)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?; and

R? is chosen from (C4-Cy)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHau-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one-or more identical or different
(C4-Cs)-alkyloxy, C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca4)-alkylsulfonylamino, aminosulfonyl, (C;-
Ca)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, cyano, phenyl and Het?, and
wherein all phenyl and Het? in R?® are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C,)-
alkyl, (C4-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2; and

R is chosen from (C1-C.)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different (C4-C,)-
alkyloxy and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R? is chosen from halogen, (C+-Ca)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHay-, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.
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In one embodiment of the invention R% is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, R®, R®.0-, R®-NH-, R*-N(R%)-,
2_C(0)-NH-, R®-5(0)>NH-, RZ-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R%-N(R®)-C(0)-, R®-NH-

S(0)2-, R%*, R%*-0- and R*-C(0)-; and

R is (C1-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from RZ-S(0)-, R?*, R¥-C(0)-, R?**-NH-, R®-0-, R®*-NH-,
RZ_N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%®-5(0),-NH-, R?®-NH-S(0);-NH-, R®-NH-
C(0)- and R%*-N(R*)-C(0)-; and

R?* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or iwo of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R? and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R%; and

R? is chosen from (C1-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHzw- and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cs4)-alkyloxy, C1-Cas)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-
alkylsulfonylamino, cyano, aminosulfonyl, (C4-C,)-alkylaminosulfonyl, di((C+-C4)-
alkyl)aminosulfonyl and phenyl, and wherein all phenyl in R?* are optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
chosen from halogen, (C1-Cy)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHau-, (C1-C4)-alkyloxy and
cyano, and wherein the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1
and 2; and

R is chosen from (C4-C4)-alkyl and (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHzx-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different (C4-Ca)-
alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R? is chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, cyano and
aminocarbonyl-CyHz,~, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R% is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl, R?, R*.0-, R®-NH-, R®-N(R%)-,
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2_C(0)-NH-, R®-5(0)2-NH-, RZ-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R?)-C(0)-, R*-NH-
$(0)z-, R#*, R?-0- and R*-C(0)-; and
R? is (C1-Ce)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R?5-S(O)y-, amino, aminocarbonyl, R%, R?-NH-,
R¥-C(Q)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®.C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-S(0)-NH-,
R%-NH-5(0)2-NH-, R%-NH-C(0)- and R*-N(R%)-C(0)-; and
R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can canry a hydrogen atom or a substituent R? and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R%; and
R? is chosen from (C4-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CywHza-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-C,)-alkyloxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, amino, (C1-Cs)-
alkylamino, di((C1-C,)-alkyl)amino, aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C+-
C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het* and Het®, and wherein all phenyl and Het? in
R? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-élkyl, (Ca-C,)-cycloalkyl-CyHaw-,
hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein the numbers w are independently
of each other chosen from 0, 1 and 2; and
R% is chosen from (C1-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C4Hax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-C4)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and
R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHay-, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C4-Ca)-alkyloxycarbonyl, R?, R?-0-, R®-NH-, R®Z-N(R%)-,
R*-C(0)-NH-, R®-8(0)>-NH-, R®-C(0)-, R3-NH-C(0)-, R®-N(R*®)-C(0)-, R®-NH-
S(0)2-, R*, R**-0- and R*-C(0)-; and
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R is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen R%-S(0),-, amino, aminocarbonyl, R%, R*-NH-, R*-C(0)-, R*-
O-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0)2-NH-, R?5-NH-S(0).~
NH-, R®-NH-C(0)- and R*-N(R**)-C(0)-; and

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?: and

R% is chosen from (C1-C4)-alkyl, (C3-Cr)-cycloalkyl-CyHzw- and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cs)-alkyloxy, (C1-Cq)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, amino, (C4-Cs)-alkylamino, di((C1-C,)-alkyl)amino, cyano,
aminosulfonyl, (C1-C,)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C,)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het®, and wherein all phenyl in R?® are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Cg)-
alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2;
and

R? is chosen from (C-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Ha-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different (C4-Cg)-
alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R¥ is chosen from halogen, (C4-C4)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHazy-, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R?2 is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C+-C4)-alkyloxycarbonyl, R®, R%-0-, R®.NH-, R®-N(R?)-,
R®-C(0)-NH-, R2-8(0)2-NH-, R3-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*)-C(0O)-, R®-NH-
$(0)z-, R%, R*-0- and R*-C(0)~; and

R% is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R%-S(O)y,-, hydroxycarbonyl, R?-0-C(0)-, aminocarbonyl,
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R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R*®-0-, R®*-NH-, R®-N(R*)-, R®-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R%-
§(0)2-NH-, R®-NH-8(0)2-NH-, R®-NH-C(0)- and R®-N(R%)-C(0)-; and

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R? and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?; and

R* is chosen from (C4-C,)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CuHaw-, phenyl and Het2, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cg)-alkyloxy, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C4-Cs)-alkyloxycarbonyi,
aminosulfonyl, (C4-C,)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het’, and wherein all phenyl and Het? in R?® are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-
alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw-, (C1-Cs4)-alkyloxy and cyano, and wherein the
numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2; and

R is chosen from (C+-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C\Hz,-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-C,)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R* is chosen from halogen, (C1-Cq)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyH,y-, (C4-C4)-alkyloxycarbonyl-CyH,,- and aminocarbonyl-CyHay~,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention R? is chosen from halogen, hydroxy, amino,
cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl, R?, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%).-,
R*-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-, R®.C(0)-, R®-NH-C(0)-, R2-N(R%)-C(0)-, R®*-NH-
$(0)2~, R*, R*-0- and R*-C(0)-; and

R? is (C+-Cé)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R%-S(O)x-, hydroxycarbonyl, R%-0-C(O)-, R, R*-C(0)-,
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R%-0-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R?-NH-5(0)>-NH-, R?**-NH-C(0)-
and R%-N(R%)-C(0O)-; and

R?* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R? and one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R?’; and

R% is chosen from (C1-C4)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-C4)-alkyloxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C1-Cg)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and

" Hef?, and wherein all phenyl and Het? in R? are optionally substituted on one or more

ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Cs)-
alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl-CwHaw-, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein the
numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2; and

R? is chosen from (C4-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHa., wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C+-Ca)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-Ca)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2; and

R is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHzy-, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHz,- and aminocarbonyl-CyH,,-,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4.

In one embodiment of the invention, R* is chosen from (C1-Ca)-alkyl, phenyl-CqHazq-,
(C1-Ca)-alkylsulfonyl and (C1-C4)-alkylcarbonyl, in another embodiment from (C4-Cg4)-
alkyl, phenyl-CqHzq-, and (C4-Cq)-alkylcarbonyl, in another embodiment from (C4-Ca)-
alkyl, phenyl-CyHz4- and (C4-Ca)-alkylsulfonyl, in another embodiment from (C1-Cs)-
alkyl, (C4-Cq)-alkylsulfonyl and (C,-Cs)-alkylcarbonyl, in another embodiment from
(C+1-Cy)-alkyl and (C4-Ca)-alkylcarbonyl, in another embodiment from (C4-Cg4)-alkyl
and phenyl-C4Hz,-, in another embodiment from (C4-Cg4)-alkyl and (C4-Cy)-
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alkylsulfonyl, in another embodiment from (C4-C,)-alkyl, wherein phenyl is optionaily
substituted as indicated and q is defined as indicated. In one embodiment, the
number of substituents which are optionally present on a phenyl group present in R¥',
independently of any other group, is 1, 2, 3 or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in
another embodiment 1 or 2, in another embodiment 1, and in another embodiment a
phenyl group presenting R*' is unsubstituted. In one embodiment, the optional
substituents on a phenyl group present in R are, independently of any other phenyl
group present in R*', chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl and (C1-Cs)-alkyloxy, in
another embodiment from halogen and (C4-Cg4)-alkyl. In one embodiment, the number
q is chosen from 1 and 2, in another embodiment it is 1, wherein all numbers q are
independent of each other.

In one embodiment of the invention, R* is chosen from halogen, (C+-Ca)-alkyl, (Ca-
C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Cg)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy-(C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-
alkyloxy, oxo, (C1-C4)-alkyl-S(O)m~, amino, (C4-Cg4)-alkylamino, di((C4-C4)-alkyl)amino,
(C+-Cq)-alkylcarbonylamino, (C-Cs)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C4-Ca)-
alkylcarbonyl, aminocarbonyl, (C1-Cs)-alkylaminocarbonyl, di((C1-Ca)-
alkyl)aminocarbonyl, aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C-Cs)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl-C;H,~- and Het>-CH,, in another embodiment from
halogen, (C4-C,)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C;-Cs)-alkyl, (C-Ca)-alkyloxy-(C;-
Cy)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, (C4-C4)-alkyl-S(O)m-, amino, (C1-C,)-
alkylamino, di((C4-C4)-alkyl)amino, (C4-C,)-alkylcarbonylamino, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C+-Cs)-alkylcarbonyl aminosulfonyl, (C1-C.)-
alkylaminosulifonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl-C/Ha~ and Het>-CHz~, in
another embodiment from halogen, (C-Cq)-alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(Ci-C)-
alkyl, (C1-Cas)-alkyloxy-(C4-C4)-alkyl, hydroxy, (C-Cg4)-alkyloxy, oxo, (C4-Ca)-alkyl-
S(0)m-, amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C4-C4)-alkyl)amino, (C1-C.)-
alkylcarbonylamino, (C1-C4)-alkylsulfonylamino, cyano, (C+-Cg)-alkylcarbonyl,
aminosulfony!, phenyl-CHz and Het>-C,H,, in another embodiment from halogen,
(C1-Cq)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl, (C4-Cs)-alkyloxy-(C1-C4)-alkyl,
hydroxy, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, (C4-Cs)-alkyl-S(O)m-, amino, (C1-C4)-alkylamino,
di((C+-C4)-alkyl)amino, (C+-C4)-alkylcarbonylamino, (C,-C,)-alkylsulfonylamino, cyano
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and (C41-Cy)-alkylcarbonyl, in another embodiment from halogen, (C4-C4)-alkyl, (Cs-
Cz)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Cg)-alkyl, (C+-Cs)-alkyloxy-(C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-Cg)-
alkyloxy, oxo, (C1-C,)-alkyl-S(O)m-, amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C4-Ca)-alkyl)amino,
(C1-Cas)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-, phenyl-CHa~ and Het?-CH,,,
in another embodiment from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy-(C4-Ca)-alkyl, (C1-C4)-
alkyloxy-(C1-Cq4)-alkyl, hydroxy, (C1-Ca4)-alkyloxy, oxo, (C1-C,)-alkyl-§(O)m-, (C1-Cs)-
alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl, R*-0-C(O)-, phenyl-CHx- and Het-CHyr, in
another embodiment from halogen, (C4-Ca)-alkyl, hydroxy~(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cq4)-
alkyloxy-(C1-Ca)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy, oxo, hydroxycarbonyl, R*-O-C(O)-, phenyl-
CHz- and Het?-C/Har-, in another embodiment from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy-
(C1-Cq)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy-(C1-Cas)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, hydroxycarbonyl
and R*-0-C(0)-, in another embodiment from halogen, (C-C4)-alkyl, hydroxy and
(C1-Cy)-alkyloxy, in another embodiment from halogen, (C1-C4)-alkyl and (C4-Cq)-
alkyloxy, wherein in all these embodiment the phenyl and Het? are optionally
substituted as indicated and the number r is defined as indicated.

In one embodiment, the optional substituents R*2 on an aromatic group representing
R?, for example a phenyl group, are chosen from halogen, (C4-Cy)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy-(C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-Ca)-
alkyloxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, amino, (Ci-Cs)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, (Cs-
C4)-alkylcarbonylamino, (C1-C4)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C-Ca)-
alkyicarbonyl, hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-, aminocarbonyl, (C1-Ca)-
alkylaminocarbonyl, di((C+-C.)-alkyl)aminocarbonyl, aminosulfonyl, (C1-Ca)-
alkylaminosulfonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl-C/Hs- and Het>-C,H,, in
another embodiment from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-
alkyl, (C1-Cq)-alkyloxy-(C+-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, (C-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C1-Cy4)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, (C4-Cy)-alkylcarbonylamino, (C+-
Ca)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C4-C,)-alkylcarbonyl, phenyl-CH,~ and Het?-
CiHzr, in another embodiment from halogen, (C4-C,)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl,
hydroxy-(C4-Cq)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy-(C1-Ca)-alkyl, hydroxy, (C-C)-alkyloxy, (C+-
Ca)-alkyl-S(O)m-, amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C1-C,)-alkyl)amino, (C1-Ca)-
alkylcarbonylamino, (C1-C4)-alkylsulfonylamino, cyano and (C;-C,)-alkylcarbonyl, in
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another embodiment from halogen, (C1-C4)-alkyl, hydroxy and (C4-C4)-alkyloxy, in
another embodiment from halogen, (C+-Cs)-alkyl and (C4-Cs)-alkyloxy, in another
embodiment from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C3-Cy)-cycloalkyl, (C+-C4)-alkyloxy-(C4-Cs)-
alkyl, hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, amino, (C-Ca)-alkylamino,
di((C1-C4)-alkyl)amino, cyano, (C1-C.)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-,
aminocarbonyl, (C1-Cs)-alkylaminocarbonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminocarbonyl,
aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C4-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl-
C.Ha- and Het’-CHa, in another embodiment from halogen, (C1-Cq)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl, (C+-C,)-alkyloxy-(C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-
S(0)m~, amino, (C1-C4)-alkylamino, di{(C-Cs)-alkyl)amino, cyano, phenyl-CHz~ and
Het?>-C,H,, wherein in all these embodiment the phenyl and Het? are optionally
substituted as indicated and the number r is defined as indicated.

In one embodiment, the optional substituents R* on a saturated group representing
R?, for example a pyrrolidinyl, piperidinyl or morpholinyl group, are chosen from
fluorine, (C4-Cas)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C-C4)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy-(C4-
C4)-alkyl, hydroxy, (C1-C,)-alkyloxy, oxo, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, amino, (C1-C4)-
alkylamino, di((C1-Cs)-alkyl)amino, (C1-Cg)-alkylcarbonylamino, (C1-C4)-
alkylsulfonylamino, cyano, (C1-C4)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-,
aminocarbonyl, (C4-Cs)-alkylaminocarbonyl, di((C+-C4)-alkyl)aminocarbonyl,
aminosulfonyl, (C1-Cs)-alkylaminosulfonyl, di((C4-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl-
CHaz and Het?:-CHz-, in another embodiment from fluorine, (C1-C4)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl, hydroxy-(C1-Cs)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy-(C1-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-C,4)-
alkyloxy, oxo, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-, amino, (C+-C,)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino,
(C+-Cq)-alkylcarbonylamino, (C1-Ca)-alkylsulfonylamino, cyano, (C4-Cas)-alkylcarbonyl,
phenyl-CHa~ and Het>-C/Ha, in another embodiment from fluorine, (C1-Ca)-alkyl,
(Cs-Cy)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-Cs)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy-(C4-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-
C4)-alkyloxy, oxo, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-, amino, (C1-Cj)-alkylamino, di((C1-C4)-
alkyl)amino, (C4-C4)-alkylcarbonylamino, (C4-C4)-alkylsulfonylamino, cyano and (C-
Cs)-alkylcarbonyl, in another embodiment from fluorine, (C4-C,)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy-(C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-
alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m- and (C1-Cg)-alkylcarbonyl, in another embodiment
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from fluorine, (C4-C,)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-Cs)-alkyl, (C1-Ca)-
alkyloxy-(C-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-Cs)-alkyloxy and oxo, in another embodiment
from fluorine, (C4-C4)-alkyl, hydroxy-(C-C4)-alkyl, hydroxy, (C¢-C4)-alkyloxy and oxo,
in another embodiment from fluorine, (C1-C4)-alkyl, hydroxy-(C4-Cs)-alkyl and
hydroxy, in another embodiment from fluorine and (C4-Cs)-alkyl, in another
embodiment from fluorine, (C4-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-C4)-alkyl,
(C4-C4)-alkyloxy-(C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C1-C4)-alkylamino, di((C1-Cs)-alkyl)amino, cyano, (C4-C4)-alkylcarbonyl,
hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-, aminocarbonyl, (C41-C4)-alkylaminocarbonyl, di((C+-
C.)-alkyl)aminocarbonyl, phenyl-C;Hz~ and Het?-CHa~, in another embodiment from
fluorine, (C4-C4)-alkyl, (C3-C;)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-C4)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy-(C+-
C4)-alkyl, hydroxy, (C1-Cg)-alkyloxy, oxo, amino, (C¢-Cs)-alkylamino, di((C-Cs)-
alkyl)amino, cyano, (C+-Cs)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyi, R*-0-C(0)-, phenyl-
CHz and Het?-C,H,,-, wherein in all these embodiment the phenyl and Het? are
optionally substituted as indicated and the number r is defined as indicated.

In case the residue of a monocyclic or bicyclic ring representing R® contains any oxo
groups as substituents R™, in one embodiment not more than two such oxo
substituents are present, and in another embediment not more than one such oxo
substituent is present. In one embodiment, the number of substituents which are
optionally present on a phenyl group or group Hef? present in R*, independently of
any other group, is 1, 2, 3 or 4, in another embodiment 1, 2 or 3, in another
embodiment 1 or 2, in another embodiment 1, and in another embodiment a phenyl
group or group Het® present in R® is unsubstituted. In one embodiment, the optional
substituents on a phenyl group or group Het’ present in R%, independently of any
other group, are chosen from halogen, (C4-Cq)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy and cyano, in
another embodiment from halogen, (C1-C4)-alkyl and (C4-Cg4)-alkyloxy, in another
embodiment from halogen and (C4-Cg4)-alkyl. In one embodiment, the number r is
chosen from 0, 1 and 2, in another embodiment from 0 and 1, in another embodiment
from 1, 2 and 3, in another embodiment from 1 and 2, in another embodiment it is 0,
in another embodiment it is 1, wherein all numbers r are independent of each other.
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In one embodiment of the invention, R* and R* are independently of each other
chosen from (C4-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CsHas-, in another embodiment from
(C1-Cas)-alkyl and phenyl-CiHx-, in another embodiment from (C4-C,)-alkyl, in another
embodiment from (C4-C3)-alkyl. In one embodiment, the number s is chosen from 0
and 1, in another embodiment it is 0, in another embodiment it is 1 or 2, in another
embodiment it is 1. In one embodiment, the numbertis 1.

In one embodiment of the invention, the ring heteroatoms in Het' are chosen from N
and O, in another embodiment from O and S, in another embodiment they are O
atoms. In one embodiment, the number of ring heteroatoms in Het' is 1. In one
embodiment, two ring oxygen atoms in Het' are not present in adjacent ring
positions, in another embodiment two ring heteroatoms chosen from O and S are not
present in adjacent ring positions, in another embodiment two ring heteroatoms are
not present in adjacent ring positions. Ring nitrogen atoms in Het' carry a hydrogen
atom or a substituent as specified. In one embodiment, optional substituents on ring
nitrogen atoms in Het' are chosen from (C+-C4)-alkyl, and optional substituents on
ring carbon atoms in Het' are chosen from fluorine and (C1-Cas)-alkyl, in another
embodiment optional substituents on ring nitrogen atoms and ring carbon atoms in
Het' are chosen from (C1-C4)-alkyl. In one embodiment, the number of optional
substituents on Het' is 1, 2, 3, 4 or 5, in another embodiment 1, 2, 3 or 4, in another
embodiment 1, 2 or 3, in anotherembodiment 1 or 2, in another embodirﬂent 1. Het!
can be bonded via any suitable ring-carbon atom. In one embodiment, Het' is bonded
via a ring carbon atom which is not adjacent to a ring heteroatom. Het' can be 4-
membered, 5-membered, 6-membered or 7-membered. In one embodiment, Het' is
4-membered or 5-membered, in another embodiment 5-membered to 7-membered,
in another embodiment 5-membered or 6-membered, in another embodiment 4-
membered. Examples of Het', from any one or more of which Het' is chosen in one
embodiment, are oxetanyl including oxetan-2-yl and oxetan-3-yl, tetrahydiofuranyl
including tetrahydrofuran-2-yl and tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyranyl including
tetrahydropyran-2-yl, tetrahydropyran-3-yl and tetrahydropyran-4-yl, oxepanyl
including oxepan-2-yl, oxepan-3-yl and oxepan-4-yl, [1,3]dioxolanyl includjng
[1,3]dioxolan-2-yl and [1,3]dioxolan-4-yl, [1,4]dioxanyl including [1,4]dioxan-2-yl,
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thietanyl including thietan-2-yl and thietan-3-yl, tetrahydrothiophenyl including
tetrahydrothiophen-2-yl and tetrahydrothiophen-3-yl, tetrahydrothiopyranYl including
tetrahydrothiopyran-2-yl, tetrahydrothiopyran-3-yl and tetrahydrothiopyraﬁ-4—yl,
[1,4]dithianyl including [1,4]dithian-2-yl, azetidinyl including azetidin-2-yl énd azetidin-
3-yl, pyrrolidinyl including pyrrolidinyl-2-yl and pyrrolidinyl-3-yl, piperidinyl,f including
piperidinyl-2-yl, piperidinyl-3-yl and piperidinyl-4-yl, azepanyl! including az?epan-2—yl.
azepan-3-yl and azgpan—4—yl. oxazolidinyl including oxazolidin-2-yl, oxazolidin-4-yl
and oxazolidin-5-yl, thiazolidinyl including thiazolidin-2-y|, thiazolidin-4-yl and
thiazolidin-5-yl, morpholinyl including morpholin-2-yl and morpholin-3-yl, |
thiomorpholinyl including thiomorpholin-2-yl and thiomorpholin-3-yl, whlch all are
optionally substituted as specified with respect to Het'.

In one embodiment of the invention, the ring heteroatoms in Het? are choisen from N
and S, in another embodiment from N and O, in another embodiment they are N
atoms, in another embodiment they are S atoms. In one embodiment, the number of
ring heteroatoms in Het? is 1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another
embodiment it is 1. Het? can be bonded via any suitable ring carbon atom. In one
embodiment, Het? is 5-membered, in another embodiment 6-membered. Examples of
Het?, from any one or more of which Het? is chosen in one embodiment, are
thiophenyl including thiophen-2-yl and thiophen-3-yl, thiazolyl including thiazol-2-yl,
thiazol-4-yl and thiazol-5-yl, triazolyl such as [1,2,4]triazolyl including 4-H-
[1,2,4}triazol-3-yl, tetrazolyl including 1H-tetrazol-5-yl, pyridinyl including byridin—z—yl,
pyridin-3-yl and pyridin-4-yl, pyrimidinyl including pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl and
pyrimidin-5-yl, which all are optionally substituted as specified with respect to Het?. In
another embodiment, Het? is chosen from thiophenyl including thiophen-2-yl and
thiophen-3-yl, thiazoly! including thiazol-2-yl, thiazol-4-yl and thiazol-5-yl, tetrazolyl
including 1H-tetrazol-5-yl, pyridinyl including pyridin-2-yl, pyridin-3-yl and byridin-4~yl,
pyrimidinyl including pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl and pyrimidin-5-yl, in another
embodiment from thiophenyl including thiophen-2-yl and thiophen-3-yl, thiazolyl
including thiazol-2-yl, thiazol-4-yl and thiazol-5-yl, pyridinyl including pyridin-2-yl,
pyridin-3-yl and pyridin-4-yl, pyrimidinyl including pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl and
pyrimidin-5-yl, which all are optionally substituted as specified with respeét to Het?. In
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another embodiment, Het? is thiazolyl including thiazol-2-yl, thiazol-4-yl énd thiazol-5-
yl, which all are optionally substituted as specified with respect to Het®. 1

In one embodiment of the invention, the ring heteroatoms in Het® are ché)sen from N
and O, in another embodiment from O and S, in another embodiment they are N
atoms. In one embodiment, the number of ring heteroatoms in Het® is 1. jln one
embodiment, two ring oxygen atoms in Het® are not present in adjacent riing
positions, in another embodiment two ring heteroatoms chosen from O ahd S are not
present in adjacent ring positions, in another embodiment two ring heterc?batoms are
not present in adjacent ring positions. Ring nitrogen atoms in Het® carry a hydrogen
atom or a substituent as specified, unless the respective nitrogen atom is the ring
atomn via which Het? is bonded. in one embodiment, optional substituents on ring
nitrogen atoms in Het® are chosen from (C1-Cy4)-alkyl, and optional substituents on
ring carbon atoms in Het® are chosen from fluorine and (C4-Cy)-alkyl, in dnother
embodiment optional substituents on ring nitrogen atoms and ring carboﬁ atoms in
Het® are chosen from (C1-Cs)-alkyl. In one embodiment, the number of optional
substituents on Het’ is 1, 2, 3, 4 or 5, in another embodiment 1,2, 3 or 4, in another
embodiment 1, 2 or 3, in another embodiment 1 or 2, in another embodiment 1. Het®
can be bonded via any suitable ring carbon atom and ring nitrogen atom. In one
embodiment, Het® is bonded via a ring nitrogen atom. In another embodiment, Het® is
bonded via a ring carbon atom. In one embodiment, a group Het® which is bonded via
aring carbon atom, is bonded via a ring carbon atom which is not adjacent to a ring
heteroatom. Het® can be 4-membered, 5-membered, 6-membered or 7-n'iembered. In
one embodiment, Het® is 4-membered or S5-membered, in another embodiment 5-
membered to 7-membered, in another embodiment 5-membered or G-membered, in
another embodiment 4-membered, in another embodiment 5-membered, fin another
embodiment 6-membered. Examples of Het?, from any one or more of which Het® is
chosen in one embodiment, are oxetanyl including oxetan-2-yl and oxetan-3-yl,
tetrahydrofuranyl including tetrahydrofuran-2-yl and tetrahydrofuran-3-yl, -
tetrahydropyrany! including tetrahydropyran-2-yl, tetrahydropyran-3-yl and
tetrahydropyran-4-yl, oxepanyl including oxepan-2-yl, oxepan-3-yl and oxépan-4-yl,
[1,3]dioxolanyl including [1,3]dioxolan-2-yl and [1,3]dioxolan-4-yl, [1 ,4]dioxanyl
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including [1,4]dioxan-2-yl, thietanyl including thietan-2-yl and thietan-a-yl.?
tetrahydrothiophenyl including tetrahydrothiophen-2-yl and tetrahydrothiophen-B-yl,
tetrahydrothiopyranyl including tetrahydrothiopyran-2-yl, tetrahydrothiopyfan-S—yI and
tetrahydrothiopyran-4-yl, [1,4]dithianyl including [1,4]dithian-2-yI, azetidinifl including
azetidin-1-yl, azetidin-2-yl and azetidin-3-yl, pyrrolidinyl including pyrrolidin-1-yl,
pyrrolidinyl-2-yl and pyrrolidinyl-3-yl, piperidinyl including piperidin-1-yl, pibeﬁdinyl-z-
yl, piperidinyl-3-yl and piperidinyl-4-yl, azepanyl including azepan-1-yl, azepan-2-yl,
azepan-3-yl and azepan-4-yl, oxazolidinyl including oxazolidin-2-yl, oxazolidin-3-yl,
oxazolidin-4-yl and oxazolidin-5-yl, thiazolidinyl including thiazolidin-2-yl, thiazolidin-
3-yl, thiazolidin-4-yl and thiazolidin-5-yl, morpholiny! including morpholin-Z-yl.
morpholin-3-yl and morpholin-4-yl, thiomorpholinyl including thiomorpholin-2-yl,
thiomorpholin-3-yl and thiomorpholin-4-yl, which all are optionally substltuted as
specified with respect to Het®. |
:

A subject of the invention are all compounds of the formula | wherein any'one or
more structural elements such as groups, substituents and numbers are defined as in
any of the specified embodiments or definitions of the elements or have any one or
more of the specific meanings which are mentioned herein as examples of elements,
wherein all combinations of one or more specified embodiments and/or definitions
and/or specific meanings of the elements are a subject of the present invention. Also
with respect to all such compounds of the formula I, all their stereoisomeric forms

and mixtures of stereocisomeric fomns in any ratio, and their physiologically
acceptable salts, and the physiologically acceptable solvates of any of them, are a
subject of the present invention.

Likewise, also with respect to all specific compounds disclosed herein, such as the
example compounds which represent embodiments of the invention wheréin the
various groups and numbers in the general definition of the compounds of the
formula | have the specific meanings present in the respective specific compound, it
applies that they are a subject of the present invention in any of their stereoisomeric
forms and or a mixture of stereocisomeric forms in any ratio, and in the form of their
physiologically acceptable salts, and in the form of the physiologically accgptable
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solvates of any of them. Irrespective thereof whether a specific compound is
disclosed herein as a free compound and/or as a specific salt, it is a subjc;ect of the
invention both in the form of the free compound and in the form of all its }
physiologically acceptable salts, and if a specific salt is disclosed, addﬂiohally in the
form of this specific salt, and in the form of the physiologically acceptable? solvates of
any of them. Thus, a subject of the invention also is a compound of the formula |
which is chosen from any one or more of the specific compounds of the formula |
disclosed herein, including the example compounds specified below, andithe
physiologically acceptable salts thereof, and the physiologically acceptable solvates
of any of them, wherein the compound of the formula | is a subject of the ;invention in
any of its stereoisomeric forms or a mixture of stereoisomeric forms in any ratio, if
applicable. As an example mentioned is a compound of the formula |, in aﬁny of its
stereoisomeric forms, or a mixture of stereoisomeric forms in any ratio, of a
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of them, which is chosen from
2-(3-fluoro-phenyl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
3-(5-morpholin—4—y|methyl-7-propqu-oxazolo[5.4—d]pyrimidin—2—yl)-phenoi,
2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-5-[1,4]oxazepan-4-yimethyl-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
2-(2-chloro-pyridin-4-yl)-6-morpholin-4-yimethyl-7-propoxy-oxazolo[5, 4-d]pynm|d|ne
5-cyclohexylmethyl-7-propoxy-2-m-tolyl-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, |
5-(1-phenyl-ethyl)-7-propoxy-2-m-tolyl-oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
3-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-propane-1,2-diol,
1-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5, 4-d]pynm1dm—2—yl]—2 6-d|methyl-
phenoxy}-3-diethylamino-propan-2-ol, ;
1 -{4-[5-(4-chIoro-benzyl)-?-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-y|]-2,6-dimethyl—
phenoxy}-3-morpholin-4-yl-propan-2-ol, ‘
1-hydroxy-cyclopropanecarboxylic acid (3-{4-[5- (4-ch|oro-benzy|)-7-ethoxy—
oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-phenoxy}-2-hydroxy-propyl)-amide,
N-(3—{4—[5-(4-chIoro~benzyl)—7—propoxy—oxazolo[5,4~d]pyrimidin-'2-y|]-2.6-dimethyl-
phenoxy}-2-hydroxy-propyl)-acetamide, |



10

15

20

25

30

E
| 000u64

WO 2010/006704 PCT/EP2q09IOO4770

59 I

|
4{4-{5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2, 6-d|methyl-
phenoxy}-butyric acid, \
(2-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi]-2, 6-d|methyl-
phenoxy}-acetylamino)-acetic acid,
3-(3{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi]-2, 6-d|methyl—
phenoxy}-2-hydroxy-propylamino)-propionic acid, :
(S)-1-(2-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5, 4-d]pyr|m|d|n-2-yI]-2 6-dimethyl-
phenoxy}-acetyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid, \
1-(5-tert-butyl-4H-[1,2 4]tnazole-3—suIfonyl)-3-{4-[5—(4-chIoro-benzyl)-7-ethoxy—
oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-phenoxy}-propan-2-ol, and ‘
4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi]-2-fluoro-phenol.

An example of compounds of the invention which with respect to any structural
elements are defined as in specified embodiments of the invention or deﬁnitions of
such elements, and which are a subject of the invention, are compounds | of the
formula [, wherein '5

Ais -CR°R’-; |

R' is chosen from (C+-Ce)-alkyl and (C3-C;)-cycloalkyl-C,Hz.~, Wherein u is chosen
from 0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen at@ms can
carry a hydrogen atom or a substituent R*', and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%;

R is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitragen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring‘ is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or drﬂ’erent
substituents R*;
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R® and R” are independently of each other chosen from hydrogen, fluoririe and (C:-
C,)-alky! or together are (C,-Cg)-alkanediyl;
R is (C1-Cq)-alkyl; |
R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (03-04)-
alkyloxycarbonyl, R?, R2-0-, R2-C(0), R%, R¥.0- and R*-C(0)
R* is (C1-Ce)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%-S(O)m-, amino, hydroxycarbonyl, R”-O—C(O)—
aminocarbonyl, R*, R*-C(0)-, R¥®-0- and R®-C(0)-;
R?* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1 or 2 identical or different ring
heteroatoms chosen from O and S, wherein one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R?’; T

% is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw- and phenyl, w;herein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or hiﬁerent
substituents chosen from hydroxy, (C+-Cg)-alkyl-S(O)m-. (C1-C4)-a|kylsulf6nylamino,
(C4-Cy)-alkyloxy, amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C1-C)-alkyl)amino, hydroxycarbonyl,
(C+-Cs)-alkyloxycarbonyl, aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosuifonyl, di((C1-C4)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and wherein all phenyl in R?® are
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and
cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2;
R% is chosen from halogen, (C4-Cs)-alkyl, hydroxy-CyHay-, (C1-C4)-alky10)ty, 0X0,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHay-, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyH.y- and aminocarbonyl»
CyHzy~, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4;
R is chosen from (C1-C4)-alkyl and phenyl-CqHz4-, wherein q is chosen from 1 and
2; |
R*® is chosen from halogen, (C1-C)-alkyl, (Ca-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-C4)-alkyloxy-(C+-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-Cg)-alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C+-Cq)-alkylamino, di((C+-C4)-alkyl)amino, (C1-C,)-alkylcarbonylamino, (C4-
Cs)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHz- and Het>-C Ha-, wherein the numbers r
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are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by idedﬁcal or
different substituents chosen from halogen, (C1-C.)-alkyl, hydroxy, (C+-Ca)-alkyloxy
and cyano; |

Hef is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroéatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can cany a
hydrogen atom or a (C4-C,)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclijc
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C1-Cﬂ)—alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of e:ach other.
Another such example are compounds of the formula I, wherein |

Ais -CR°R"; |

R' is chosen from (C+-Ce)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Ha,-, wherein u is chosen
from 0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R?%;

qu is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%;

000065
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R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C-
C,)-alkyl or together are (C2-Cg)-alkanediyl;

R is (C1-Ca)-alkyl;

R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C4)-
alkyloxycarbonyl, R%, R®-0-, R®?-NH-, R®-N(R%)-, R?-C(0)-NH-, R*-S(0),-NH-,
R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R2-N(R**)-C(0)-, R®-NH-S(0), R*, R**-0-and
R*-C(0)-;

R% js (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R?>-S(0),,-, amino, aminocarbonyl, R?, R%*-NH-,
R?-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R%E-N(R%)-, R%-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R¥-S(0)2-NH-,
R?%.NH-S(0)2-NH-, R®-NH-C(0)- and R**-N(R*)-C(0)-;

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R®® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
RZ

R? is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CuHaw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C+-Cs)-alkyisulfonylamino,
(C4-C,)-alkyloxy, amino, (C4-C,s)-alkylamino, di((C4-C,)-alkyl)amino, aminosulfonyl,
(C1-Cs)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het® and Het?, and
wherein all phenyl and Het? in R% are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C+-Ca)-
alkyl, (C3-Cr)-cycloalkyl-CyHaw-, hydroxy, (C1-Cg4)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R% is chosen from (C1-Cq)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

00CG5y
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R¥ is chosen from halogen, (C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1+-Cs)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHz,-, wherein the numbers y are independently of each other
chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R* is chosen from (C1-Ca)-alkyl and phenyl-Cq4Hzq-, wherein q is chosen from 1 and
2;

R¥ is chosen from halogen, (C-Ca)-alkyl, (C5-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C4-Cq)-alkyloxy-(C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy, oxo, (C1-Cg)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-Cs)-alkylamino, di((C1-Ca)-alkyl)amino, (C4-C,)-alkylcarbonylamino, (Cs-
Cy)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C,Ha- and Het?-CHy-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C1-C,)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C4-Ca)-alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula I, wherein

Ais -CR°R’-;

R' is chosen from (C+-Ce)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C H,~, wherein u is chosen
from0, 1,2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?', and wherein the phenyl and residue of an
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aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R?;

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring

- heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms

can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R,

R® and R are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C+-
Ca)-alkyl or together are (C»-Cg)-alkanediyl;

R? is (C1-C4)-alkyl;

R% is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C.)-
alkyloxycarbonyl, R, R2.0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-, R2-C(0)-NH-, RZ-S(0),-NH-,
RZ.C(0)-, R®-NH-C(0)-, RZ-N(R?®)-C(0)-, R®-NH-S(0)-, R*, R%-0- and
R2.C(0)-;

R? s (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R*-S(O)y~, amino, aminocarbonyl, R?*, R%-NH-,
R?%-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R?)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-S(0),-NH-,
R#-NH-5(0)2-NH-, R®-NH-C(0)- and RZ-N(R*)-C(0)-;

R* is a residue of a-saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or fwo oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R27;

R? is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHzy- and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C4-C4)-alkyl-S(O)m-, (C+-Ca)-alkylsulfonylamino,
(C1-C4)-alkyloxy, amino, (C1-C4)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, aminosulfonyl,
(C4-Ca)-alkylaminosulfonyl, di((C4-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and Het?, and
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wherein all phenyl in R*® are optionally substituted on one or more ring carbon atoms
by identical or different substituents chosen from halogen, (C4-C)-alkyl, hydroxy, (C;-
Cas)-alkyloxy and cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2;

R% is chosen from (C4-C,)-alkyl and (C3-Cy)-cycloalkyl-C4Hax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R% is chosen from halogen, (C4-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano and
aminocarbonyl-CyHay-, wherein the numbers y are independently of each other
chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R* is chosen from (C1-Cy)-alkyl and phenyl-CqHzq-, Wherein q is chosen from 1 and
2

R* is chosen from halogen, (C4-Cy)-alkyl, (C3-Cy)-cycloalkyl, hydroxy-(C-Ca)-alkyl,
(C1-Ca)-alkyloxy-(C4-Cg)-alkyl, hydroxy, (C4-Cs)-alkyloxy, oxo, (Ci-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C4-C4)-alkyl)amino, (C1-C4)-alkylcarbonylamino, (C1-
Ca)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHz~ and Het’-C,Ha-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-C,)-alkyl, hydroxy, (C4-Cq)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises-1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C,)-alkyl substituent;

Het’ is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C,-Cq)-alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula I, wherein
Ais -CR°R’-;
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R! is chosen from (C;-Ce)-alky! and (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHa,~, wherein u is chosen
from0, 1,2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R?;

R?is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered .
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (Ci-
Ca)-alkyl or together are (Cz-Ca);alkanediyl;

R is (C1-Cy4)-alkyl;

R* is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-
alkyloxycarbonyl, R?, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%®)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-,
R*-C(0)-, R®-NH-C(0)-, RP-N(R%)-C(0)-, R2-NH-S(0).-, R#, R?*-0- and
R*.C(0)-;

R? is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R*-S(O)w-, hydroxycarbonyl, R?°-0-C(O)-, R%,
R*-NH-, R**-C(0)-, R®-0-, R%.NH-, RZ-N(R%)-, R®-C(0)-, R®*-C(0)-NH-, R%.
$(0)z-NH-, R®-NH-5(0)>-NH-, R®-NH-C(0)- and R®-N(R%)-C(0)-;

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
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substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?:

R is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHay-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyloxy, (C1-Cas)-alkyl-S(O)m-, (C1+-Ca)~
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C4-C)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C4-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C1-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het2, and wherein ali phenyl and Het? in R?® are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Ca)-
alkyl, (Ca-Cr)-cycloalkyl-CyHzy~, hydroxy, (C1-Cas)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from (C+-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHay-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-Cs)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy-CyHay-, (C1-C4)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHzy~, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHay- and aminocarbonyl-
CyHay-, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4;

R is chosen from (C4-Cs)-alkyl and phenyl-CqHzq-, wherein q is chosen from 1 and
2;

R* is chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-C)-alkyl,
(C+-C,)-alkyloxy-(C1-C,)-alkyl, hydroxy, (C1-Cas)-alkyloxy, oxo, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C,)-alkylamino, di((C4-Cs)-alkyt)amino, (C1-C4)-alkylcarbonylamino, (C4-
C4)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHa~ and Het?-CHz-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
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chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-Cs)-alkyl substituent;
m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R’-;

R is chosen from (C4-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Hz,-, wherein u is chosen
from0, 1,2 and 3;

R?is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%;

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R%' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%%;

R® and R” are independently of each other chosen from hydrogen, fiuorine and (Cq-
Ca)-alkyl or together are (C.-Ca)-alkanediyl;

R?' is (C4-Ca)-alkyl;

R% is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C-Ca)-
alkyloxycarbonyl, R®, R%-0-, R®-NH-, R%Z-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0)>-NH-,
RZ-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R®-NH-S(0)>-, R%, R**-0- and
R#.C(0)-;

R is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%-S(O)-, hydroxycarbonyl, R%-0-C(0)-, R%,
R?.C(0)-, R*-0-, R¥*-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-NH-S(0)>-NH-, R®-
NH-C(0)- and R®*-N(R*)-C(0)-;
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R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R*;

R* is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (Ca-C7)-cycloalkyl-CwHaw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O),-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, hydroxycarbonyl and (C1-C4)-alkyloxycarbonyl, cyano,
aminosulfonyl, (C+-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C+-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het?, and wherein all phenyl and Het? in R are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C4-C4)-
alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl-CyHzw-, hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R is chosen from (C4-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CiHazx-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-Cs4)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R is chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, hydroxy-C,Hay-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHzy-, (C4-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHz,- and aminocarbonyl-
CyHay~, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4;

R*'is chosen from (C1-Ca)-alkyl and phenyl-C4Haq-, wherein q is chosen from 1 and
2

R* is chosen from halogen, (C4-C4)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C+-Ca4)-alkyloxy-(C1-Cg)-alkyl, hydroxy, (C+-Cas)-alkyloxy, oxo, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-Ca)-alkylamino, di((C+-C4)-alkyl)amino, (C-Cs)-alkylcarbonylamino, (C;-
C.)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHz~ and Het?-C,Ha~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
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different substituents chosen from halogen, (C:-C,)-alkyl, hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C+-Cg4)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R’-;

R! is chosen from (C-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaz,-, wherein u is chosen
from 0, 1,2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?', and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R® and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*;

R® and R are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (Cs-
C.)-alkyl or together are (C>-Cs)-alkanediyl;

R*' is (C1-Ca)-alkyl;

R% is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-
alkyloxycarbonyl, R®, R%-0-, R®-NH-, R2-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-,
RZ.C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R?)-C(0)-, R2-NH-5(0),-, R, R?*-0- and
R*-C(0)-;
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R2 is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R%-S(O)m- amino, hydroxycarbonyl, R%-0-C(0)-,
aminocarbonyl, R®, R%-NH-, R*-C(0)-, R?*-0-, R%®-NH-, R®-N(R%)-, R®*-C(0)-,
R%-C(0)-NH-, R-§(0)2-NH-, R®-NH-$(0)>-NH-, R®*-NH-C(0)- and
R%-N(R%)-C(0)-;

R?*is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R and one of the ring sulfur atoms can

carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
RZ:

R? is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHau-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C1-Cj)-alkyloxy, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, amino, (C4-C,)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, cyano,
hydroxycarbonyl and (C4-C,)-alkyloxycarbonyl, aminosulfonyl, (C4-Ca)-
alkylaminosulfonyl, di((C-Cs)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and
wherein all phenyl and Het? in R? are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C4-Cs)-
alkyl, (Cs-Cr)-cycloalkyl-CyHazw~, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R% is chosen from (C1-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHa,-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-C,)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C4)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R¥ is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C+-C4)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHzy~, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyt-CyHay~ and aminocarbonyl-CyHay-,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;
R* is chosen from (C1-C4)-alkyl and phenyl-CqH24-, wherein q is chosen from 1 and
2
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R%* js chosen from halogen, (C+-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-C4)-alkyl,
(C1-Cq)-alkyloxy-(C+-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, (Cs-Cs)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C1-C4)-alkylamino, di((C+-Cs)-alkyl)amino, (C4-Cg)-alkylcarbonylamino, (Cs-
C,)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C;Hz- and Het?-C/Ha~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms.by identical or
different substituents chosen from halogen, (C,-Cs4)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C4)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C+-Cs)-alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula I, wherein

Ais -CR°R’-;

R'is chosen from (C1-Cg)-alkyl and (C3-Cr)-cycloalkyl-C Hz,-, wherein u is chosen
from 0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R??;

R®is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring suifur
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atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of aring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C+-
Ca)-alkyl or together are (C2-Cg)-alkanediyl;

R? is (C1-Ca)-alky!;

R?2 is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C)-
alkyloxycarbonyl, R?%, R®-0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-, R?-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-,
RZ.C(0)-, R%3-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R®-NH-§(0),-, R*, R¥-0- and
R*-C(0)~;

R® is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R®-S(O)m-, R%, R%-NH-, R*.C(0)-, R*-0-,
RZ.NH-, RB-N(R?)-, R®-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R%-5(0)2-NH-, R®-NH-S(0)z-NH-,
R?_NH-C(0)- and R¥®-N(R*)-C(0)-;

R is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyelic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R? and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atorns by identical or different substituents
R27;

R js chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHzu-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalky! are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-Cs)-alkylsuifonylamino,
(C4-C4)-alkyloxy, cyano, aminosulfonyl, (C+-Ca)-alkylaminosulfonyl, di((C+-Ca)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and wherein all phenyl and Het? in R% are
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (Ca-C7)-cycloalkyl-CyHau~, hydroxy,
(C+-Ca4)-alkyloxy and cyano, and wherein the numbers w are independently of each
other chosen from 0, 1 and 2;
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R js chosen from (C4-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C4H,,-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy-CyHa,-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano and aminocarbonyl-CyHa,~, wherein the numbers y are independently of each
other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4,

R* is chosen from (C4-Cs)-alkyl and phenyl-CqHzq-, wherein q is chosen from 1 and
2;

R is chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C+-Ca)-alkyl,
(C1-C4)-alkyloxy-(C+-Cs)-alkyl, hydroxy, (C+-C4)-alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C,)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, (C+-Cs)-alkylcarbonylamino, (C+-
Ca)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHa- and Het>-C,Ha~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-Ca4)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C-C4)-alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula 1, wherein

Ais -CR°R-;

R' is chosen from (C1-Ce)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C Hz,-, wherein u is chosen
from0, 1,2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
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heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of aring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R3?;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C4-
Cy)-alkyl or together are (C2-Cs)-alkanediyl,

R?! is (C4-Cq)-alkyl;

R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-
alkyloxycarbonyl, R%, RZ-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R?-C(0)-NH-, R®-S(0)>-NH-,
R%.C(0)-, R®-NH-C(0)-, RZ-N(R*)-C(0)-, R®-NH-S$(0),-, R*, R*-0- and
R*.C(0)-;

R? is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%®-S(0)m-, R**, R*-NH-, R**-C(0)-, R**-0-,
R%-NH-, RZ-N(R?)-, R®-C(0)-, R?®-C(0)-NH-, R*-8(0)2-NH-, R%-NH-S(0)2-NH-,
R2%.NH-C(0)- and R*®-N(R%*)-C(0)-;

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?% and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R

R% is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw-, phenyl, wherein the alkyl
and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C4-C4)-alkyl-S(O)m-, (C4-Cs)-alkylsulfonylamino,
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(C4-C4)-alkyloxy, aminosulfonyl, cyano, (C-C)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C4)-
alkyl)aminosulfonyl and phenyl, and wherein all phenyl in R are optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
chosen from halogen, (C4-C,)-alkyl, hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy and cyano, and
wherein w is chosen from 0, 1 and 2;

R is chosen from (C1-Ca)-alkyl and (Ca-Cy)-cycloalkyl-C,Hax- and, wherein the alkyl
and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0,
1and 2;

R% is chosen from halogen, (C-Ca)-alkyl, hydroxy-CyHay-, (C4-C4)-alkyloxy, oxo,
cyano and aminocarbonyl-C,Hay-, wherein the numbers y are independently of each
other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R is chosen from (C1-C4)-alkyl and phenyl-CqHzq-, wherein g is chosen from 1 and
2;

R is chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C+-Cq)-alkyl,
(C+-C4)-alkyloxy-(C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C4-C,)-alkyl)amino, (C4-Cs)-alkylcarbonylamino, (C,-
C4)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHx~ and Het?-CHar-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen-from halogen, (C4-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-Cs)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R’;

R' is chosen from (C1-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Ha,-, wherein u is chosen
from0, 1, 2and 3;
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R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heteracycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R*!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R?%;

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C+-
C,)-alkyl or together are (C>-Cg)-alkanediyl,

R* s (C1-C4)-alkyl;

R?% js chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-
alkyloxycarbonyl, R?, R%2-0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-, R*-.C(0)-NH-, R®-5(0)>-NH-,
RZ.C(0)-, R2-NH-C(0)-, R®-N(R*)-C(0)-, R*-NH-5(0),-, R**, R*.0- and
R*-C(0);

R% is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R®-§(0)m-, R%, R?-C(0)-, R%*-NH-, R%®-0., R*-NH-,
RZ-N(R%)-, R®-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R%-§(0)2-NH-, R%-NH-S(0)z-NH-, R?%-NH-
C(0)- and R¥®-N(R%)-C(0);

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R? and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R
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R? is chosen from (C1-Cy)-alkyl, (C3-Cr7)-cycloalkyl-CwHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
(C1-Caq)-alkyloxy, C4-C4)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-alkylsulfonylamino, aminosulfonyl, (C4-
C4)-alkylaminosulfonyl, di((C+-Cas)-alkyl)aminosulfonyl, cyano, phenyl and Het?, and
wherein all phenyl and Het? in R?® are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Cq)-
alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from (C4-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHa,-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different (C4-Ca)-
alkyloxy and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C+-Cs)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHay-, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R* is chosen from (C4-Ca)-alkyl and phenyl-CqHzq-, wherein q is chosen from 1 and
2;

R is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-C4)-alkyl,
(C1-Ca)-alkyloxy-(C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C,)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, (C4-C,)-alkylcarbonylamino, (C4-
C.)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C,Ha and Het?-C,Ha-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C+-Cq4)-alkyl, hydroxy, (C+-C4)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-Cs)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R’-;

R' is chosen from (C;-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Hz,-, wherein u is chosen
from 0, 1,2 and 3;
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R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R*', and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R*;

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*%;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C1-
C.)-alkyl or together are (C»-Cg)-alkanediyl;

R?! is (C4-Ca)-alkyl;

R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-
alkyloxycarbonyl, R?%, R®-0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-, R?-C(0)-NH-, R®-5(0)-NH-,
R%-C(0)-, RZ-NH-C(0)-, RZ2-N(R%)-C(0)-, R®-NH-5(0).-, R*, R**-0- and
R?.C(0)-;

R? is (C4-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or- different
substituents chosen from R%-S(O)m-, R%, R%*-C(0)-, R?*-NH-, R®-0-, R®-NH-,
RZEN(R%)-, R®.C(0)-, R?®-C(0)-NH-, R®-5(0)z-NH-, R%-NH-S(0)-NH-, R*-NH-
C(0)- and R*-N(R%)-C(0)-;

R?* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?% and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R?:
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R% is chosen from (C1-Cq)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwH2w- and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C1-Cs)-alkyloxy, C1-C4)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, cyano, aminosulfonyl, (C4-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C4-Ca)-
alkyl)aminosulfonyl and phenyl, and wherein all phenyl in R* are optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw-, (C1-C4)-alkyloxy and
cyano, and wherein the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1
and 2;

R? js chosen from (C1-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHzx-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different (C1-C4)-
alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R# is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, cyano and
aminocarbonyl-CyHz,-, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R* is chosen from (C+-C)-alkyl and phenyl-C4Hz,-, wherein q is chosen from 1 and
2;

R* is chosen from halogen, (C+-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-C.)-alkyloxy-(C1-Cas)-alkyl, hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy, oxo; (C1-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-Cy)-alkylamino, di((C1-Ca)-alkyl)amino, (C1-Cs)-alkylcarbonylamino, (C4-
C4)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CH,~ and Het?-CHa-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het® are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C4-C,)-alkyl, hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C+-Cy4)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein
Ais -CR°R’-;
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R' is chosen from (C;-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHz,-, wherein u is chosen
from0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?'!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R?2;

R3is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyeclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C;-
Ca)-alkyl or together are (C>-Cg)-alkanediyl;

R?' is (C1-Ca)-alkyl;

R* is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C.)-
alkyloxycarbonyl, R?®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R%-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-,
R%-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R*-NH-S(0)2-, R*, R**-0- and
R*.C(0)-;

R is (C4-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R?*-8(0)-, amino, aminocarbonyl, R%*, R*-NH-,
R%.C(0)-, R®-0-, RB-NH-, RBE.N(R%)-, R%*-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R%-S(0),-NH-,
R%-NH-S(0)2-NH-, R%*-NH-C(0)- and R®-N(R%)-C(0)-;

R?* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R”® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
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substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R27;

R? is chosen from (C4-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cy4)-alkyloxy, (C4-C)-alkyl-S(O)m-, amino, (C4-Cq)-
alkylamino, di((C+-C,)-alkyl)amino, aminosuifonyl, (C+-C4)-alkylaminosulfonyl, di((Cs-
C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and wherein all phenyl and Het? in
R? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C-Cjs)-alkyl, (Cs-C+)-cycloalkyl-CyHow-,
hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein the numbers w are independently
of each other chosen from 0, 1 and 2;

R* is chosen from (C1-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHzx-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-C4)-alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHay-, wherein the number y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R* is chosen from (C4-Cs)-alkyl and phenyl-CqHzq-, Wherein q is chosen from 1 and
2;

R* is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-Cy)-alkyloxy-(C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C-C4)-alkyloxy, oxo, (C+-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C1-Cg)-alkylamino, di((C-Cs)-alkyl)amino, (C4-C4)-alkylcarbonylamino, (C+-
Ca)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C,Hz- and Het?-C,Ha~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-C,)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C4)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
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from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C4-Cg)-alkyl;
m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R"-;

R' is chosen from (C1-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHa,-, Wherein u is chosen
from0, 1, 2and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
camy a hydrogen atom or a substituent R, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%;

R3 is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R* and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%?;

R® and R are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C,-
C4)-alkyl or together are (C2-Cs)-alkanediyl;

R*! is (C1-Cq)-alkyl;

R? are chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-Cs)-
alkyloxycarbonyl, R®, R®-0-, R®-NH-, R*-N(R®)-, R?-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-,
R%.C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R?)-C(0)-, R¥-NH-5(0)2-, R¥*, R?*-0- and
R*.C(0)-;

R®is (C+-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen R**-S(O)n-, amino, aminocarbonyl, R?*, R*-NH-, R%-C(0)-, R%-
0-, R®-NH-, R®.N(R%)-, R%-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-, R*-NH-S(0),-
NH-, R%-NH-C(0)- and R*-N(R%**)-C(0)-;
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R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different subétituents
RZ:

R is chosen from (C1-Cy)-alkyl, (C3-Cy)-cycloalkyl-CwHz~ and phenyl, wherein the
alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cy)-alkyloxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, amino, (C4-Cs)-alkylamino, di((C-C,)-alkyl)amino, cyano,
aminosulfonyl, (C4-C4)-alkylaminosuifonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het®, and wherein all phenyl in R are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Cg)-
alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein w is chosen from 0, 1 and 2;
R is chosen from (C1-C4)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHax-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different (C1-C4)-
alkyloxy, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano, and
aminocarbonyl-CyHay~, wherein the number Y is chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;

R* is chosen from (C1-Ca)-alkyl and phenyl-CqHzq-, wherein q is chosen from 1 and
2

R* is chosen from halogen, (C1-Cq)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(Cq-Ca)-alkyl,
(C1-Cy)-alkyloxy-(C4-Cq)-alkyl, hydroxy, (C-Ca)-alkyloxy, oxo, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C,)-alkylamino, di((C1-C,)-alkyl)amino, (C1-Ca)-alkylcarbonylamino, (Cs-
Ca)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C,Hz- and Het>-C Ha~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (Cs-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-Cy4)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
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chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C,)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C4-C,)-alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R’-;

R' is chosen from (C4-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHa,-, wherein u is chosen
from0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?', and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R?:

R?is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monogcyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%; ‘

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (Cq-
Ca)-alkyl or together are (C,-Csg)-alkanediyl;

R?! is (C1-Ca)-alkyl;

R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-C,)-
alkyloxycarbonyl, R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R?-S(0),-NH-,
R?-C(0)-, R2-NH-C(0)-, RE-N(R®)-C(0)-, R®-NH-5(0)2-, R**, R?*-0- and
R%.C(0)-;
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R? is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R%-S(O)m-, hydroxycarbonyl, R>*-0-C(O)-, aminocarbonyl,
R?, R%.NH-, R%-C(0)-, R®*-0-, R®-NH-, R®-N(R*)-, R%-C(0)-, R®-C(O)-NH-, R*-
S(0)z-NH-, R®-NH-5(0)2-NH-, R®-NH-C(0)- and R*-N(R*)-C(0)-;

R?% is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
R27;

R% is chosen from (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHazw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Ca)-alkyloxy, (C1-Ca4)-alkyl-S(O)m-, (C1-Ca)-
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C4-Cy)-alkylaminosulfonyl, di((C4-Cg)-alkyl)aminosuifonyl, phenyl and
Hef?, and wherein all phenyl and Het? in R are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-
alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-C,,Hay~, (C1-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein the
numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from (C1-Ca)-alkyl and (C3-Cy)-cycloalkyl-CHay~, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-C,)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C4)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R is chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHzy-, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl-CyH2y~ and aminocarbonyl-CyHay~,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;
R is chosen from (C1-Ca)-alkyl and phenyl-CqHzq-, Wherein q is chosen from 1 and
2

R% is chosen from halogen, (C1-C)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-C4)-alkyloxy-(C1-Cg)-alkyl, hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, oxo, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-Cy)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, (C4-C,)-alkylcarbonylamino, (C4-
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C.)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHz~ and Het?-CHa, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C-C,)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C1-C4)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

Ais -CR°R-;

R'is chosen from (C1-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHa,-, wherein u is chosen
fromQ, 1,2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%;

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monacyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (Cs-
Cs)-alkyl or together are (C2-Cg)-alkanediyt;

R*! is (C1-C4)-alkyl;
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R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C4-Cs4)-
alkyloxycarbonyl, R®, R®-0-, R®.NH-, RZ-N(R%)-, RZ-C(0)-NH-, R®-5(0),-NH-,
R®.C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R®-NH-S(0);-, R*, R*-0- and
R#.C(0)-;

R is (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R%-S(0)n-, hydroxycarbonyl, R®-0-C(0)-, R*, R¥*-C(0O)-,
R%.0-, R®-C(0)-, R®*-C(0)-NH-, R%-§(0),-NH-, R®-NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)-
and R&5-N(R%)-C(0)-;

R? s a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R’

R? is chosen from (C1-Ca)-alkyl, (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHzu-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Ca)-alkyloxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, (C4-C4)-
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C1-C4)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C4-C,)-alkylaminosuifonyl, di((C4-Cs)-alkyl)aminosuifonyl, phenyl and
Het?, and wherein all phenyl and Het? in R? are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms-by identical or different substituents chosen from halogen,.(C1-C.)-
alkyl, (C3-Cy)-cycloalkyl-CyHay-, (C1-C4)-alkyloxy and cyano, and wherein the
numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R% is chosen from (C1-Cy)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHay~, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-Ca)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHay-, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyH,,- and aminocarbonyl-CyHay-,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4:
R* is chosen from (C4-Cs)-alkyl and phenyl-Cq4Hz4-, wherein q is chosen from 1 and
2;
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R* js chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (Ca-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-Cq)-alkyl,
(C4-C4)-alkyloxy-(C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C4-Cg)-alkyloxy, oxo, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C1-C,)-alkylamino, di((C+-C,)-alkyl)amino, (C4-C4)-alkylcarbonylamino, (C:-
C.)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C,Hz and Het?-C,Hz~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-Cy4)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other.

With respect to all these examples of compounds defined above, it applies that all
other structural elements are defined as in the general definition of the compounds of
the formula | or in any embodiment specified herein, or have any one or more of the
specific meanings mentioned herein as examples of the structural elements, and that
the compounds are a subject of the invention in any of their stereoisomeric forms, or
a mixture of stereoisomeric forms in any ratio, and in the form of the physiologically
acceptable salts thereof, and in the form of the physiologically acceptable solvates of
any of them.

Another such example of compounds of the invention which with respect to any
structural elements are defined as in specified embodiments of the invention or
definitions of such elements, and which are a subject of the invention, are the
compounds of the formulae la-1 to la-6, Ib-1 to I1b-18, Ic-1 to lc-18, Id-1 to I1d-18, le-1
to le-18, If-1 to I£-18, Ig-1 to Ig-18, |h-1 to 1h-18, Ik-1 to Ik-18, Im-1 to Im-18, In-1 to
In-18, Ip-1 to Ip-18, Ig-1 to Ig-18, Ir-1 to Ir-18, in any of their stereoisomeric forms or
a mixture of stereoisomeric forms in any ratio, and their physiologically acceptable
salts, and the physiologically acceptable solvates of any of them, which are defined
in the following and in which "oxapyr" represents the group of the formula
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wherein the line starting at the 2-position of the oxazolopyrimidine ring represents the
free bond via which the oxazolopyrimidine ring is bonded to the phenyl, furan-2-yl,
pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, thiophen-2-yl or pyrimidin-5-yl group representing R?in
formula | and the line starting at the 5-position of the oxazolopyrimidine ring
represents the free bond via which the oxazolopyrimidine ring is bonded to the group
A in formula | or the CH; group representing A:

la-1 phenyl-oxapyr-CH>-R®

la-2 furan-2-yl-oxapyr-CH,-R?
la-3 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-R®
la-4 pyridinyl-4-yl-oxapyr-CH>-R®
la-5 thiophen-2-yl-oxapyr-CH>-R®
la-6 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CH-R®

Ib-1 R2-oxapyr-CHa-phenyl

Ib-2 R2-oxapyr-CHz-morpholin-4-yl
Ib-3 R2-oxapyr-CH,-piperidin-1-yl

Ib-4 R2-oxapyr-CHz[1,4]oxazepan-4-yl
Ib-5 R%-oxapyr-CHz-[1,2,3]triazol-1-yl
Ib-6 R2-oxapyr-CHz[1,2,4]triazol-1-yl
Ib-7 R2-oxapyr-CHx-thiomorpholin-4-yl
ib-8 'R%*oxapyr-CHz-imidazol-1-yl

Ib-9 R%-oxapyr-CHz-2-oxa-5-azabicyclo[2.2. 1]hept-5-yl
Ib-10  R%*oxapyr-CHz-azetidin-1-yl

Ib-11  R2%oxapyr-CHz-imidazolidin-1-yl
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Ib-12  R*oxapyr-CH;-piperazin-1-yl
Ib-13  R%oxapyr-CHz-pyrazol-1-yl
Ib-14  R2-oxapyr-CHz-thiazolidin-3-yl
Ib-15  RZ-oxapyr-CHz-pyrrolidin-1-yl
Ib-16  R%*oxapyr-CHz-pyridin-2-yl
Ib-17  R%oxapyr-CH,-pyridin-3-yi
Ib-18  RZ%oxapyr-CHa-pyridin-4-yl
le-1 phenyl-oxapyr-A-phenyl
lc-2 phenyl-oxapyr-A-morpholin-4-y
lc-3 phenyl-oxapyr-A-piperidin-1-yl
Ic-4 phenyl-oxapyr-A-[1,4]oxazepan-4-yl
lc-5 phenyl-oxapyr-A-[1,2,3]triazol-1-yi
lc-6 phenyl-oxapyr-A-[1,2 4]triazol-1-yi
lc-7 phenyl-oxapyr-A-thiomorpholin-4-yi
lc-8 phenyl-oxapyr-A-imidazol-1-yl
lc-9 phenyl-oxapyr-A-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
lc-10 phenyl-oxapyr-A-azetidin-1-yl
le-11 phenyl-oxapyr-A-imidazolidin-1-yl
lc-12 phenyl-oxapyr-A-piperazin-1-yl
le-13 phenyl-oxapyr-A-pyrazol-1-yl
Ic-14 phenyl-oxapyr-A-thiazolidin-3-yl
Ic-15 phenyl-oxapyr-A-pyrrolidin-1-yl
lc-16 phenyl-oxapyr-A-pyridin-2-yl
lc-17 phenyl-oxapyr-A-pyridin-3-yl
Ic-18 phenyl-oxapyr-A-pyridin-4-yl
Id-1 furan-2-yl-oxapyr-A-phenyi
Id-2 furan-2-yl-oxapyr-A-morpholin-4-yl
Id-3 furan-2-yl-oxapyr-A-piperidin-1-yl
Id-4 furan-2-yl-oxapyr-A-[1,4]Joxazepan-4-yl
Id-5 furan-2-yl-oxapyr-A-{1,2,3]triazol-1-yl

PCT/EP2009/004770
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Id-6 furan-2-yl-oxapyr-A-{1,2,4]triazol-1-yl

Id-7 furan-2-yl-oxapyr-A-thiomorpholin-4-yl

Id-8 furan-2-yl-oxapyr-A-imidazol-1-yl

Id-9 furan-2-yl-oxapyr-A-2-oxa-5-azabicyclo[2.2. 1]hept-5-yi

I1d-10 furan-2-yl-oxapyr-A-azetidin-1-yl

1d-11 furan-2-yl-oxapyr-A-imidazolidin-1-yl

1d-12 furan-2-yl-oxapyr-A-piperazin-1-yl

Id-13 furan-2-yl-oxapyr-A-pyrazol-1-yl

Id-14 furan-2-yl-oxapyr-A-thiazolidin-3-yl

Id-156 furan-2-yl-oxapyr-A-pyrrolidin-1-yl

Id-16 furan-2-yl-oxapyr-A-pyridin-2-yl

Id-17 furan-2-yl-oxapyr-A-pyridin-3-yl

Id-18 furan-2-yl-oxapyr-A-pyridin-4-yl

le-1 pyridin-3-yl-oxapyr-A-phenyl

le-2 pyridin-3-yl-oxapyr-A-morpholin-4-yl

le-3 pyridin-3-yl-oxapyr-A-piperidin-1-yl

le-4 pyridin-3-yl-oxapyr-A-{1,4]oxazepan-4-yl

le-5 pyridin-3-yl-oxapyr-A-[1,2,3]triazol-1-yl

le-6 pyridin-3-yl-oxapyr-A-[1,2 4]triazol-1-yl

le-7 pyridin-3-yl-oxapyr-A-thiomorpholin-4-yl

le-8 pyridin-3-yl-oxapyr-A-imidazol-1-yl

le-9 pyridin-3-yl-oxapyr-A-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl

le-10 pyridin-3-yl-oxapyr-A-azetidin-1-yl

le-11 pyridin-3-yl-oxapyr-A-imidazolidin-1-yl

le-12 pyridin-3-yl-oxapyr-A-piperazin-1-yl

le-13 pyridin-3-yl-oxapyr-A-pyrazoi-1-yl

le-14 pyridin-3-yl-oxapyr-A-thiazolidin-3-yl

le-16 pyridin-3-yl-oxapyr-A-pyrrolidin-1-yl

le-16 pyridin-3-yl-oxapyr-A-pyridin-2-yl

le-17 pyridin-3-yl-oxapyr-A-pyridin-3-yl

le-18 pyridin-3-yl-oxapyr-A-pyridin-4-yl

000us7?
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I-1 pyridin-4-yl-oxapyr-A-phenyl
if-2 pyridin-4-yl-oxapyr-A-morpholin-4-y|
if-3 pyridin-4-yl-oxapyr-A-piperidin-1-yl
if-4 pyridin-4-yl-oxapyr-A-[1,4]Joxazepan-4-yl
If-5 pyridin-4-yl-oxapyr-A-{1,2,3}triazol-1-yl
If-6 pyridin-4-yl-oxapyr-A-[1,2 4]triazol-1-yl
If-7 pyridin-4-yl-oxapyr-A-thiomorpholin-4-yl
-8 pyridin-4-yl-oxapyr-A-imidazol-1-yl
-9 pyridin-4-yl-oxapyr-A-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
=10 pyridin-4-yl-oxapyr-A-azetidin-1-yl
if-11 pyridin-4-yl-oxapyr-A-imidazolidin-1-yl
If-12 pyridin-4-yl-oxapyr-A-piperazin-1-yl
13 pyridin-4-yl-oxapyr-A-pyrazol-1-yl
If-14 pyridin-4-yl-oxapyr-A-thiazolidin-3-yl
If-15 pyridin-4-yl-oxapyr-A-pyrrolidin-1-yl
If-16 pyridin-4-yl-oxapyr-A-pyridin-2-yl
If-17 pyridin-4-yl-oxapyr-A-pyridin-3-yl
If-18 pyridin-4-yl-oxapyr-A-pyridin-4-yl
Ig-1 thiophen-2-yl-oxapyr-A-phenyl
Ig-2 thiophen-2-yl-oxapyr-A-morpholin-4-yl
ig-3 thiophen-2-yl-oxapyr-A-piperidin-1-yl
g4 thiophen-2-yl-oxapyr-A-{1,4]oxazepan-4-yl
Ig-5 thiophen-2-yl-oxapyr-A-{1,2,3]triazol-1-yl
Ig-6 thiophen-2-yl-oxapyr-A-[1,2,4]triazol-1-yl
Ig-7 thiophen-2-yl-oxapyr-A-thiomorpholin-4-yl
ig-8 thiophen-2-yl-oxapyr-A-imidazol-1-yl
Ig-9 thiophen-2-yl-oxapyr-A-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
Ig-10 thiophen-2-yl-oxapyr-A-azetidin-1-yl
ig-11 thiophen-2-yl-oxapyr-A-imidazolidin-1-yl

ig-12

thiophen-2-yl-oxapyr-A-piperazin-1-yl
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Ig-13 thiophen-2-yl-oxapyr-A-pyrazol-1-yl
Ig-14 thiophen-2-yl-oxapyr-A-thiazolidin-3-yl
Ig-15 thiophen-2-yl-oxapyr-A-pyrrolidin-1-yl
Ig-16 thiophen-2-yl-oxapyr-A-pyridin-2-yl
Ig-17 thiophen-2-yl-oxapyr-A-pyridin-3-yl
Ig-18 thiophen-2-yl-oxapyr-A-pyridin-4-yl
th-1 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-phenyl
Ih-2 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-morpholin-4-yl
Ih-3 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-piperidin-1-yl
Ih-4 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-[1,4]oxazepan-4-yl
Ih-5 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-[1,2,3]triazol-1-yl
Ih-6 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-{1,2 4]triazol-1-yl
th-7 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-thiomorpholin-4-yl
Ih-8 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-imidazol-1-yl
Ih-9 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
th-10 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-azetidin-1-yl
lh-11 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-imidazolidin-1-yl
th-12 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-piperazin-1-yl
Ih-13 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-pyrazol-1-yi
Ih-14 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-thiazolidin-3-yl
Ih-15 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-pyrrolidin-1-yl
Ih-16 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-pyridin-2-yl
th-17 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-pyridin-3-yl
Ih-18 pyrimidin-5-yl-oxapyr-A-pyridin-4-yl
Ik-1 phenyl-oxapyr-CHz-phenyl
k-2 phenyl-oxapyr-CHz-morpholin-4-yl
k-3 phenyl-oxapyr-CHz-piperidin-1-yl
k-4 phenyl-oxapyr-CHx-[1,4]oxazepan-4-yl
Ik-5 phenyl-oxapyr-CH-[1,2,3]triazol-1-yl
k-6 phenyi-oxapyr-CHx-[1,2 41triazol-1-yl
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k-7 phenyl-oxapyr-CHz-thiomorpholin-4-yl

k-8 phenyl-oxapyr-CHz-imidazol-1-yl

k-9 phenyl-oxapyr-CHz-2-oxa-5-azabicyclo[2.2. 1]hept-5-yl

Ik-10 phenyl-oxapyr-CHz-azetidin-1-yl

Ik-11 phenyl-oxapyr-CHz-imidazolidin-1-yl

lk-12 phenyl-oxapyr-CH,-piperazin-1-yl

Ik-13 phenyl-oxapyr-CH>-pyrazol-1-yl

Ik-14 phenyl-oxapyr-CHa-thiazolidin-3-yl

Ik-15 phenyl-oxapyr-CHa-pyrrolidin-1-yl

Ik-16 phenyl-oxapyr-CHz-pyridin-2-yl

k-17 phenyl-oxapyr-CHx-pyridin-3-yl

1k-18 phenyl-oxapyr-CH»-pyridin-4-yl

Im-1 furan-2-yl-oxapyr-CHz-phenyl

Im-2 furan-2-yl-oxapyr-CH>-morpholin-4-yl

Im-3 furan-2-yl-oxapyr-CH,-piperidin-1-yl

Im-4 furan-2-yl-oxapyr-CHz-[1,4]oxazepan-4-yl

Im-5 furan-2-yl-oxapyr-CHx-{1,2,3}triazol-1-yi

Im-6 furan-2-yl-oxapyr-CHz-[1,2 4l}triazol-1-yl

Im-7 furan-2-yl-oxapyr-CHz-thiomorpholin-4-yl

im-8 furan-2-yl-oxapyr-CHz-imidazol-1-yl

Im-9 furan-2-yl-oxapyr-CH»-2-oxa-5-azabicyclo[2.2. 1]hept-5-yl

Im-10  furan-2-yi-oxapyr-CH,-azetidin-1-yl

Im-11 furan-2-yl-oxapyr-CHz-imidazolidin-1-yl

Im-12 furan-2-yl-oxapyr-CHa>-piperazin-1-yl

Im-13  furan-2-yl-oxapyr-CHz-pyrazol-1-yl

Im-14  furan-2-yl-oxapyr-CHz-thiazolidin-3-yl

Im-15  furan-2-yi-oxapyr-CH-pyrrolidin-1-yl

Im-16  furan-2-yl-oxapyr-CHz-pyridin-2-yl

Im-17  furan-2-yl-oxapyr-CHa-pyridin-3-yi

Im-18  furan-2-yl-oxapyr-CHz-pyridin-4-yl
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In-1 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-phenyl
In-2 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-morpholin-4-yl
In-3 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-piperidin-1-yl
In4 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-{1,4]Joxazepan-4-yl
in-5 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-{1,2,3]triazol-1-yl
In6 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-[1,2,4]triazol-1-yl
In-7 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-thiomorpholin4-yl
In-8 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-imidazol-1-yl
In-9 pyridin4-yl-oxapyr-CHz-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
In-10 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-azetidin-1-yl
In-11 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-imidazolidin-1-yl
In-12 pyridin-4-y|-oxapyr—CHz-piperazin¥1 -yl
In-13 pyridin-4-yl-oxapyr-CHx-pyrazol-1-yl
In-14 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-thiazolidin-3-yl
In-15 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-pyrrolidin-1-yl
In-16 pyridin4-yl-oxapyr-CH,-pyridin-2-yl
In-17 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-pyridin-3-yl
In-18 pyridin-4-yl-oxapyr-CHz-pyridin-4-yl
Ip-1 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-phenyl
Ip-2 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-morpholin-4-yi
Ip-3 pyridin-3-yl-oxapyr-CH,-piperidin-1-yl
Ip4 pyridin-3-yl-oxapyr-CH>{1,4Joxazepan-4-yl
Ip-5 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-[1,2,3]triazol-1-yl
Ip-6 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-[1,2,4}triazol-1-yl
Ip-7 pyridin-3-yl-oxapyr-CHx-thiomorpholin-4-yl
Ip-8 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-imidazol-1-yl
ip-9 pyridin-3-yl-oxapyr-CH,-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
Ip-10 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-azetidin-1-yl
Ip-11 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-imidazolidin-1-yl
Ip-12 pyridin-3-yl-oxapyr-CHa-piperazin-1-yl
Ip-13 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-pyrazol-1-yl
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Ip-14 pyridin-3-yl-oxapyr-CHa-thiazolidin-3-yl

Ip-15 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-pyrrolidin-1-yl

Ip-16  pyridin-3-yl-oxapyr-CH-pyridin-2-yl

Ip-17 pyridin-3-yl-oxapyr-CHz-pyridin-3-yl

Ip-18 pyridin-3-yl-oxapyr-CH_-pyridin-4-yl

Ig-1 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-phenyl

Ig-2 thiophen-2-yl-oxapyr-CHx-morpholin-4-yl

Ig-3 thiophen-2-yl-oxapyr-CHa-piperidin-1-yl

lg-4 thiophen-2-yl-oxapyr-CHzx-[1,4]Joxazepan-4-yi

lg-5 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-[1,2,3]triazol-1-yl

lg-6 thiophen-2-yl-oxapyr-CH»-[1,2,4}triazol-1-yl

Ig-7 thiophen-2-yl-oxapyr-CHx-thiomorpholin-4-yi

Ig-8 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-imidazol-1-yl

Ig-9 thiophen-2-yl-oxapyr-CHzx-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl

Ig-10 thiophen-2-yl-oxapyr-CHx-azetidin-1-yl

Ig-11 thiophen-2-yl-oxapyr-CHx>-imidazolidin-1-yl

Ig-12 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-piperazin-1-yl

Ig-13 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-pyrazol-1-yi

Ig-14 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-thiazolidin-3-yl

Ig-15 thiophen-2-yl-oxapyr-CH;-pyrrolidin-1-yl

Ig-16 thiophen-2-yl-oxapyr-CH»>-pyridin-2-yl

Ig-17 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-pyridin-3-yl

Ig-18 thiophen-2-yl-oxapyr-CHz-pyridin-4-yl

Ir-1 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-phenyl

Ir-2 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-morpholin-4-yi

Ir-3 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHx-piperidin-1-yl

ir-4 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-{1,4]oxazepan-4-yl

Ir-5 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CH3-[1,2,3]triazol-1-yl

Ir-6 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CH-[1,2,4]triazol-1-yl

Ir-7 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHa-thiomorpholin-4-yi

C0Cipp
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ir-8 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHx-imidazol-1-yi
Ir-9 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl
ir-10 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-azetidin-1-yl
Ir-11 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHa-imidazolidin-1-yl
Ir-12 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-piperazin-1-yl
Ir-13 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-pyrazol-1-yl
Ir-14 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-thiazolidin-3-yl
Ir-15 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-pyrrolidin-1-yl
Ir-16 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-pyridin-2-yl

Ir-17 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-pyridin-3-yi
Ir-18 pyrimidin-5-yl-oxapyr-CHz-pyridin-4-yl

wherein in the compounds of the formulae la-1 to 1a-6, Ib-1 to 1b-18, lc-1 to Ic-18, Id-
1 to 1d-18, le-1 to le-18, If-1 to if-18, Ig-1 to Ig-18, Ih-1 to Ih-18, Ik-1 to Ik-18, Im-1 to
Im-18, In-1 to In-18, Ip-1 to Ip-18, Ig-1 to Ig-18, Ir-1 to Ir-18 the groups A, R', R? and
R? are defined as in the compounds of the formula | or in any embodiment specified
herein, and the groups phenyl, furan-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, thiophen-2-yl and
pyrimidin-5-yl group representing R? in formula | are optionally substituted on one or
more ring carbon atoms by identical or different substituents R, and the groups
phenyl, morpholin-4-yl, piperidin-1-yl, [1,4Joxazepan-4-yl, [1,2,3]triazol-1-yl,
[1,2,4]triazol-1-yl, thiomorpholin-4-yl; imidazol-1-yl, 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-
yl, azetidin-1-yl, imidazolidin-1-yl, piperazin-1-yl, pyrazol-1-yl, thiazolidin-3-yl,
pyrrolidin-1-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl bonded to the group A or the CH;
group representing A in formula |, which groups represent the group R* in formula 1,
are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R* and, in the case of the groups imidazolidin-1-yl and piperazin-1-yl,
one of the ring nitrogen atoms can camry a hydrogen atom or a substituent R*' and, in
the case of the groups thiomorpholin-4-yl and thiazolidin-3-yl, the ring sulfur atom can

carry one or two 0Xo groups.

Another such example are compounds of the formula |, wherein
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A is (CR*R%),-CR®R’-(CR®R®),-, wherein a and b are independently of each other
chosen from 0 and 1;

R' is chosen from (C4-Cg)-alkyl, (C»-Cg)-alkenyl, (Cz-Ce)-alkynyl, (C3-C7)-cycloalkyl-
CyHaus- and Het'-C Hay-, wherein u is chosen from 0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl, naphthyl and a residue of an aromatic, 5-membered to 10-
membered, monocyclic or bicyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or
different ring heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen
atoms can carry a hydrogen atom or a substituent R*', and wherein the phenyl,
naphthyl and residue of an aromatic heterocycle are optionally substituted on one or
more ring carbon atoms by identical or different substituents R%;

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 10-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R3! and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*,

R?* R® R®and R® are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine
and (C+-Ca)-alkyl:

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C;-
C4)-alkyl or together are (C»-Cg)-alkanediyl;

R?! is chosen from (C1-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C Hav-, wherein v is chosen
from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, hydroxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)x-, amino, nitro, cyano,
hydroxycarbonyl, (C+-C,)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, R%,
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R%.0-, RZ-NH-, RB-N(R%®)-, R®.C(0)-NH-, R%-§(0),-NH-, R®-C(0)-,
RZ.NH-C(0)-, R=-N(R%)-C(0)-, R®-NH-S(0)2-, R*, R*-0- and R*-C(0)-;

R% is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyl-S(O)n-, amino, hydroxycarbonyl, (C+-
C.)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, R%*, R?*-C(0)-, R?®-0-, R®-NH-, R*-N(R%)-,
R*.C(0)-NH-, R?-5(0)2-NH-, R®-NH-8(0)2-NH-, R*-NH-C(0)- and
R%-N(R*)-C(0)-;

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic ring which comprises 0, 1, 2 or 3 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can carry one or
two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on one or
more ring carbon atoms by identical or different substituents R%;

R? is chosen from (Cs-Cg)-alkyl and (C3-Cy)-cycloalkyl-C,Hz.-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, amino, (C+-Cs)-alkylamino, di((C1-C4)-
alkyl)amino, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-alkyloxycarbonyl, and wherein w is chosen
from 0, 1 and 2;

R? is chosen from (C1-Ca)-alky! and (C3-C7)-cycloalkyl-CxHa.-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C4)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R¥ is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy, (C:-Ca)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHzy-, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl-CyHa,- and aminocarbonyl-CyHay-,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;
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R®! is chosen from (C4-C)-alkyl, phenyl-C4Haq-, (C1-Ca)-alkylsulfonyl, (C4-Cs)-
alkylcarbonyl and R¥-0-C(0)-, wherein q is chosen from 1, 2 and 3, and wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy and cyano;

R* is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C3-C;)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-Cq)-alkyloxy-(C1-Cs)-alkyl, hydroxy, (C+-Cs)-alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)y-,
amino, (C1-Cs)-alkylamino, di((C1-C4)-alkyl)amino, (C4-C4)-alkylcarbonylamino, (C4-
C.)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C1-C4)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl,
R*.0-C(0)-, aminocarbonyl, (C1-C4)-alkylaminocarbonyl, di((C1-Ca)-
alkyl)aminocarbonyl, aminosulfonyl, (C1-C,)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C,)-
alkyl)aminosulfonyl, phenyl-C.Ha~ and Het?-C,H, wherein the numbers r are
independently of each other chosen from 0, 1, 2 and 3, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-Cg)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy and cyano;

R and R* are independently of each other chosen from (C4-Cyq)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl-CsHas- and phenyl-CiHa-, wherein s is chosen from 0, 1 and 2 and tis
chosen from 1 and 2;

Het' is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered; monocyclic
heterocycle which comprises 1 to 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S and which is bonded via a ring carbon atom, wherein the residue of
a heterocycle is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C4-C,4)-alkyl;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a hydrogen atom
or a (C1-Cy)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other;
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wherein all cycloalkyl groups, independently of each other and independently of any
other substituents, are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C+-Ca)-alkyl;

wherein all alkyl, alkanediyl, CqHz2q, CiHar, CsHas, CiHat, CuHau, CuHav, CulHaw, CixHax,
C,H2y, alkenyl and alkynyl groups, independently of each other and independently of
any other substituents, are optionally substituted by one or more fluorine
substituents,

in any of their stereoisomeric forms, or a mixture of stereoisomeric forms in any ratio,
and the physiologically acceptable salts thereof, and the physiologically acceptable
solvates of any of them.

Another such example are the compounds of the formula |, wherein
A is (CR*R%),-CR®R’-, wherein a is chosen from 0 and 1;

R' is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-C,Hz,- and Het'-C Ha,-, wherein u
is chosen from 0, 1 and 2,

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered to 6-membered,
monocyclic heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a substituent R%', and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%;

R® is chosen from phenyl and a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered
to 7-membered, monocyclic ring which comprises 1 or 2 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*! and one or two of the ring sulfur



10

15

20

25

30

C0C:08

WO 2010/006704 PCT/EP2009/004770

103

atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*;

R* RS, R® and R?® are independently of each other chosen from hydrogen and (Cs-
C,)-alkyl;

R® and R are independently of each other chosen from hydrogen and (C1-C4)-alkyl
or together are (C,-Cs)-alkanediyl;

R* is chosen from (C1-Cs)-alkyl;

R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C-Ca)-
alkyloxycarbonyl, R%, R%-0-, R%-NH-, RZ-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R*.C(0)-,
RZ-NH-C(0)-, RZ-N(R%®)-C(0)-, R*, R**-0- and R*-C(0)-;

R2 s (C1-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, amino, hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl,
R?, R*.C(0)-, R*-0-, R®*-NH-, R*-N(R*)- and R**-C(0)-NH-;

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic ring which comprises 0, 1 or 2 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a substituent R%® and one of the ring sulfur atoms can carry one or
two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on one or
more ring carbon atoms by identical or different substituents R%’;

R? is chosen from (C4-Cg)-alkyl, wherein the alkyl is optionally substituted by one or
more identical or different substituents chosen from hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, di((C1-
C4)-alkyl)amino, hydroxycarbonyl and (C1-C4)-alkyloxycarbonyl;
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R? is chosen from (C1-C4)-alkyl, wherein the alkyl is optionally substituted by one or
more identical or different substituents chosen from hydroxy, hydroxycarbonyl and
(C4-C4)-alkyloxycarbonyl;

R? is chosen from fluorine, (C1-C4)-alkyl, hydroxycarbonyl-CyHa,- and (C4-Cy)-
alkyloxycarbonyl-CyHay-, wherein the numbers y are independently of each other
chosen from 0, 1 and 2;

R3! is chosen from (C1-C4)-alkyl, phenyl-CqH2o- and (C4-C4)-alkylsulfonyl, wherein q is
chosen from 1 and 2, and wherein the phenyl is optionally substituted by one or more
identical or different substituents chosen from halogen, (C4-C,)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy
and cyano;

R is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C4-Cy)-alkyloxy-(C4-C4)-alkyl, hydroxy, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo, (C+-Cs4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C4-C4)-alkyl)amino, (C-C4)-alkylcarbonyl,
hydroxycarbonyl, R*-0-C(0)-, phenyl-CHz~ and Het?-C,H,, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-Cy)-alkyl, (C4-Cs)-alkyloxy and cyano;

R* is chosen from (C4-C.)-alkyl;

Het' is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 heteroatom chosen from N, O and S and which is
bonded via a ring carbon atom, wherein the residue of a heterocycle is optionally
substituted by one or more identical or different substituents chosen from fluorine and

(C1-Cyq)-alkyl,

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
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from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a hydrogen atom
or a (C4-C,)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other;

wherein all cycloalkyl groups, independently of each other and independently of any
other substituents, are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C4-Cs)-alkyl;

wherein all alkyl, alkanediyl, CqHzq, CiH2r, CuH2: and CyHay groups, independently of
each other and independently of any other substituents, are optionally substituted by
one or more fluorine substituents,

in any of their stereoisomeric forms, or a mixture of stereoisomeric forms in any ratio,
and the physiologically acceptable salts thereof, and the physiologically acceptable
solvates of any of them.

Another such example are the compounds of the formula |, wherein

Ais -CHz;

R' is chosen from (C4-Cg)-alkyl;

R? is chosen from phenyl and a residue of a saturated or unsaturated 5-membered to
7-membered, m.onocyclic ring which comprises 1 or 2 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the phenyl and residue of a ring
are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*%;

and all other groups and numbers are defined as in the general definition of the
compounds of the formula | or in any specified embodiments of the invention or
definitions of structural elements, in any of their sterecisomeric forms or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, and their physiologically acceptable salts, and the
physiologically acceptable solvates of any of them.
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Another such example are the compounds of the formula I, wherein

Ais -CH>;

R' is chosen from (C4-Cs)-alkyl;

RZ is chosen from phenyl which is optionally substituted by one or more identical or
different substituents R%;

R? is chosen from phenyl and a residue of a saturated or unsaturated 5-membered to
7-membered, monocyclic ring which comprises 1 or 2 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the phenyl and residue of aring .
are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*;

and all other groups and numbers are defined as in the general definition of the
compounds of the formula I or in any specified embodiments of the invention or
definitions of structural elements, in any of their stereoisomeric forms or a mixture of
stereocisomeric forms in any ratio, and their physiologically acceptable saits, and the
physiologically acceptable solvates of any of them.

Another such example are compounds of the formula |, wherein

R* is chosen from (C;-Ca)-alkyl, phenyl-CqHzq-, (C1-Ca)-alkylsuifonyl and (C1-Ca)-
alkylcarbonyl, wherein q is chosen from 1, 2 and 3, and wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more identical or different substituents chosen from
halogen, (C1-C4)-alkyl, (C4-C4)-alkyloxy and cyano;

.R‘°‘2 is chosen from halogen, (C+-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-C,)-alkyl,

(C1-Cs)-alkyloxy-(C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, |
amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C4-Cs)-alkyl)amino, (C1-C,4)-alkylcarbonylamino, (C4-
C.)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C1-C4)-alkylcarbonyl, aminocarbonyl, (C+-C.)-
alkylaminocarbonyl, di((C1-C4)-alkyl)aminocarbonyl, aminosutfonyl, (C1-C4)-

alkylaminosulfonyl, di((C1-Ca)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl-C;Hz~ and Het?-C,Ha,-,

wherein the numbers r are independently of each other chosen from 0, 1, 2 and 3,

and wherein the phenyl and Het? are optionally substituted on one or more ring
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carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C4-Ca)-
alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and cyano;

and all other groups and numbers are defined as in the general definition of the
compounds of the formula | or in any specified embodiments of the invention or
definitions of structural elements, in any of their stereoisomeric forms or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, and their physiologically acceptable salts, and the
physiologically acceptable solvates of any of them.

Another subject of the present invention are processes for the preparation of the
compounds of the formula | and their salts and solvates, by which the compounds
are obtainable and which are outlined in the following. In one process, a compound
of the formula Il is reacted with a compound of the formula 1il to give a compound of
the formula |,

R1
0 o)

R—L'

R2_</ -~ R2_</
o | N//l\A/Ra n o l N/)\A/Ra
I |

wherein the groups A, R, R? and R? in the compounds of the formulae Il and Il are
defined as in the compounds of the formula | and additionally functional groups can
be present in protected form or in the form of a precursor group which is later
converted into the final group. The group L' in the compounds of the formula il is a
nucleophilically substitutable leaving group, for example a halogen atom, such as
chlorine, bromine or iodine, or a sulfonyloxy group like arylsulfonyloxy or
alkylsulfonyloxy, such as benzenesulfonyloxy, 4-nitrobenzenesulfonyloxy, 4-
methylbenzenesulfonyloxy (= tosyloxy), methanesulfonyloxy or
trifluoromethanesulfonyloxy. The compounds of the formula Il may also present in
another tautomeric form, for example the form of the respective 7-hydroxy-
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oxazolo[5,4-d]pyrimidine derivatives in which the mobile hydrogen atom, which in
formula Il is bonded to the ring nitrogen atom in the 6-position of the
oxazolopyrimidine ring system, is bonded to the oxygen atom attached to the ring
carbon atom in the 7-position. As far as applicable, it applies to all compounds
occurring in the preparation of the compounds of the formula | that they can be
present in any other tautomeric form than the one represented in their formulae.

The reaction of the compounds of the formulae Il and 1ll is a nucleophilic substitution
reaction at the carbon atom in the group R carrying the group L' and can be carried
out under standard conditions for such reactions which are well known to a person
skilled in the art. Generally the reaction is carried out in an inert solvent, for example
a hydrocarbon or chlorinated hydrocarbon such as benzene, toluene, xylene,
chlorobenzene, dichloromethane, chloroform or dichloroethane, an ether such as
tetrahydrofuran (THF), dioxane, dibutyl ether, diisopropy! ether or 1,2-
dimethoxyethane (DME), an alcohol such as methanol, ethanol or isopropanol, a
ketone such as acetone or butan-2-one, an ester such as ethyl acetate or butyl
acetate, a nitrile such acetonitrile, an amide such as N,N-dimethyiformamide (DMF)
or N-methylpyrrolidin-2-one (NMP), or a mixture of solvents, at temperatures from
about 20 °C to about 100 °C, for example at temperatures from about 40 °C to about
80 °C, depending on the particulars of the specific case. Generally it is favorable for
enhancing the nucleophilicity of the compound of the formula Il and/or binding an
acid which is liberated during the reaction, to add a base, for example a tertiary
amine, such as triethylamine, ethyldiisopropylamine or N-methylmorpholine, or an
inorganic base such as an alkaline metal hydride, hydroxide, carbonate or
hydrogencarbonate like sodium hydride, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
sodium carbonate, potassium carbonate, cesium carbonate or sodiurn
hydrogencarbonate, or an alkoxide or amide such as sodium methoxide, sodium
ethoxide, potassium methoxide, potassium tert-butoxide, sodium amide or lithium
diisopropylamide. A compound of the formula Il can also be treated with a base and
converted into a salt separately before the reaction with the compound of the formula
lll. Besides by reaction with a compound of the formula Ill, a compound of the
formula Il can also be converted into a compound of the formula | by reaction with the
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respective alcohol of the formula R'-OH, wherein R’ is defined as in the compounds
of the formula | and additionally functional groups can be present in protected form or
in the form of a precursor group, under the conditions of the Mitsunobu reaction in
the presence of an azodicarboxylate such as diethyl azodicarboxylate or diisopropyl
azodicarboxylate and a phosphine such as triphenylphosphine or tributylphosphine in
an inert aprotic solvent, for example an ether such as THF or dioxane (cf. O.
Mitsunobu, Synthesis (1981), 1-28).

The compounds of the formula 1l can be obtained by reacting an aminomalonic acid
ester of the formula IV with an activated carboxylic acid derivative of the formula V to
give a compound of the formula VI, reacting the lafter compound with an amidine of
the formula VII to give a compound of the formula VI, and cyclizing the latter
compound with formation of the oxazolo[5,4-d]pyrimidine ring system to give the
compound of the formula Il.

0 L2 0 NH
2 S H 2
H.N R 2 3
07 oR' ) - O P~or ~——™
v Vi Vil
OH
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The groups A, R? and R? in the compounds of the formulae V, VI, VIl and Vil are
defined as in the compounds of the formula | and additionally functional groups can
be present in protected form or in the form of a precursor group which is later
converted into the final group. The group R’ in the compounds of the formulae IV and
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VI can be alkyl like (C4-C3)-alkyl, for example, such as methyl or ethyl. The group L2
in the compounds of the formula V is a nucleophilically substitutable leaving group
and can in particular be a halogen atom, such as chlorine or bromine, and the
compound of the formula V can thus be a carboxylic acid halide. L2 can also be a
group of the formula R?-C(0)-O and the compound of the formula V can thus be a
carboxylic acid anhydride, for example. In the reactions of this process, as in all other
reactions carried out in the preparation of the compounds of the formula |, starting
compounds can also be employed and/or products obtained in the form of a salt. For
example, compounds of the formulae IV and VIl can be employed in the form of an
acid addition salt such as the hydrochloride.

The reaction of the compounds of the formulae [V and V can be carried out under
standard conditions for the acylation of an amine with an activated carboxylic acid
derivative like an acid halide or anhydride. Generally the reaction is carried out in an
inert solvent, for example a hydrocarbon or chlorinated hydrocarbon such as
benzene, toluene, xylene, chlorobenzene, dichloromethane, chloroform or
dichloroethane, an ether such as THF, dioxane, dibutyl ether, diisopropyl ether or
DME, a ketone such as acetone or butan-2-one, an ester such as ethyl acetate or
butyl acetate, or water, or a mixture of solvents, at temperatures from about -10 °C to
about 40 °C, for example at temperatures from about 0 °C to about 30 °C. Generally
the reaction is carried out-with addition of a base; for example a tertiary amine, such
as triethylamine, ethyldiisopropylamine or N-methylmorpholine, or an inorganic base
such as an alkaline metal hydroxide, carbonate or hydrogencarbonate like sodium
hydroxide, potassium hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate or sodium
hydrogencarbonate. The reaction of the compounds of the formulae VI and Vii is
generally carried out in an inert solvent, for example an alcohol such as methanol,
ethanol or isopropanol, or an ether such as THF, dioxane or DME, or a mixture of
solvents, at temperatures from about 20 °C to about 80 °C, for example temperatures
from about 40 °C to about 80 °C, in the presence of a base, for example an alkoxide
such as sodium methoxide, sodium ethoxide, potassium methoxide or potassium tert-
butoxide. The cyclization of the compound of the formula Vil to the compound of the
formula 11 can favorably be carried out in the presence of a phosphorus halide, such
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as phosphorus pentachloride or phosphorus oxychloride or a mixture thereof, in an
inert solvent, for example a hydrocarbon or chlorinated hydrocarbon such as
benzene, toluene, xylene, chlorobenzene, dichloromethane, chloroform or
dichloroethane, at temperatures from about 20 °C to about 100 °C, for example

temperatures from about 50 °C to about 80 °C.

In another process for the preparation of compounds of the formula |, a compound of
the formula VI is reacted with an amidine of the formula IX instead of with an amidine
of the formula VI, the obtained compound of the formula X is cyclized to a compound
of the formula Xl which is then reacted with a compound of the formula Il to give a
compound of the formula XIl, and the latter compound is brominated in the group
-A-H to give a bromo intermediate of the formula Xl which can be converted into
compounds of the formula | by reaction with a compound of the formula XIV in case
the group R2 in the compound of the formula | is bonded via a ring nitrogen atom, i.e.
the hydrogen atom depicted in formula XIV is bonded to a ring nitrogen atom, or by
reaction with other compounds as outlined below.
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The groups R!, R? and R? in the compounds of the formulae IX, X, XI, Xil and XIli are
defined as in the compounds of the formula | and additionally functional groups can
be present in protected form or in the form of a precu'rsor group which is later
converted into the final group. The group R? in the compounds of the formula XIV is
defined as in the compounds of the formula | and additionally functional groups can
be present in protected form or in the form of a precursor group which is later
converted into the final group, provided that R® comprises at least one ring nitrogen
atom which carries a hydrogen atom. The group A in the compounds of the formulae
IX, X, Xt, XIl and Xl is a group -CR®R’- wherein R® and R’ are defined as in the
compounds of the formula 1. In one embodiment of the invention, by this process
compounds of the formula | and respective bromo intermediates of the formula Xll|
are obtained in which the group A is the group -CHz-.
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The explanations given above with respect to the reaction of the compounds of the
formulae VI and VI, the cyclization of the compound of the formula Vil to the
compound of the formula Il and the reaction of the compounds of the formulae Ii and
Il apply correspondingly to the reaction of the compounds of the formulae VI and IX,
the cyclization of the compound of the formula X to the compound of the formula Xi
and the reaction of the compounds of the formulae XI and lll, respectively. The
bromination of the compound of the formula XlI to the compound of the formula Xlil
can be carried out by means of N-bromosuccinimide (NBS), for example. Such a
bromination by means of NBS is generally carried out in an inert solvent, for example
a chlorinated hydrocarbon such as tetrachloromethane, in the presence of a radical
starter, for example azobisisobutyronitrile (AIBN), at temperatures from about 60 °C
to about 100 °C, for example at about 80 °C. Besides the mono-brominated
compound of the formula XlIl, such a bromination of the compound of the formula Xil
may lead to a compound in which additional hydrogen atoms are replaced with
bromine atoms, in particular to a dibrominated compound in which in the group A,
besides the hydrogen atom depicted in formula XII, another hydrogen atom, which
represents R® or R’ is replaced with a bromine atom. For example, in case the group
-A-H in the compound of the formula Xli is the group -CHs, such a bromination may
lead to the compound of the formula Xiii in which the group -A-Br is the group
-CHzBr, and the respective compound which contains the group -CHBr; instead of
the group -CH.Br. Such di-brominated compounds containing the group-CHBr;, both
in isolated form and in the form of a mixture with the mono-brominated compound,
can be converted into the desired mono-brominated compounds of the formula Xill
by treatment with a suitable reducing agent like a dialkyl phosphite, for example a
di((C,-C4)-alkyl)phosphite such as diethyl phosphite. Such a conversion by means of
a dialkyl phosphite is generally carried out in an inert solvent, for example an ether
such as THF or dioxane or DME, at temperatures from about -10 °C to about 30 °C,
for example at about 0 °C, in the presence of base, for example a tertiary amine such
as ethyldiisopropylamine or triethylamine. The reaction of a compound of the formula
XIV, which contains a ring nitrogen atom via which the group R? is bonded to the
group A in the resulting compound of the formula | and to which the hydrogen atom
depicted in formula XIV is bonded, with a compound of the formula Xilil, which is a
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nucleophilic substitution reaction like the reaction of the compounds of the formulae i
and lll, is generally carried out in an inert solvent, for example a hydrocarbon or
chlorinated hydrocarbon such as benzene, toluene, xylene, chlorobenzene,
dichloromethane, chloroform or dichloroethane, an ether such as THF, dioxane,
dibutyl ether, diisopropyl ether or DME, an alcohol such as methanol, ethanol or
isopropanol, a ketone such as acetone or butan-2-one, an ester such as ethyl
acetate or butyl acetate, a nitrile such acetonitrile, an amide such as DMF or NMP, or
a mixture of solvents, at temperatures from about 0 °C to about 100 °C, for example
at temperatures from about 0 °C to about 40 °C, favorably with addition of a base, for
example a tertiary amine, such as triethylamine, ethyldiisopropylamine or N-
methylmorpholine, or an inorganic base such as an alkaline metal hydride, hydroxide,
carbonate or hydrogencarbonate like sodium hydride, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate, cesium carbonate or sodium
hydrogencarbonate, or an alkoxide or amide such as sodium methoxide, sodium
ethoxide, potassium methoxide, potassium tert-butoxide, sodium amide or lithium
diisopropylamide, wherein the compound of the formula XIV can also be treated with
a base and converted into a salt separately before the reaction with the compound of
the formula XIil.

By reaction of the bromo-intermediate of the formula Xill with a boronic acid or
boronic acid derivative of the formula XV compounds of the formula | can be
prepared in which the group R? in the compound of the formula | is bonded via a ring

carbon atom.
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The group R* in the compounds of the formula XV is defined as in the compounds of
the formula | and additionally functional groups can be present in protected form or in
the form of a precursor group which is later converted into the final group. The group
R" in the compounds of the formula XV can be hydrogen, i.e. the compound of the
formula XV can be a boronic acid, or R" can be alkyl like (C1-C4)-alkyl, i.e. the
compound of the formula XV can be a boronic acid ester, for example. The reaction
of the compound of the formula XV, which can be an optionally substituted
cycloalkylboronic acid, arylboronic acid including phenylboronic acid, or
heteroarylboronic acid or derivative thereof, for example, with a compound of the
formula Xlll is generally carried out in the presence of catalytic palladium compound,
for example a palladium(ll) salt such as palladium(ll) acetate, which can be employed
in the presence of a phosphine such as tricyclohexylphosphine or
triphenylphosphine, or a palladium complex such as
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) or bis(triphenylphosphine)palladium(il)
chloride, and a base, for example an alkaline metal carbonate or phosphate such as
sodium carbonate or tripotassium phosphate, in an inert solvent, for example a
hydrocarbon, such as benzene, toluene or xylene, or an ether, such as THF, dioxane
or DME, or water, or a mixture of solvents, at temperatures from about 60 °C to about
140 °C, for example at temperatures from about 80 °C to about 120 °C.

In another process for the preparation of the compounds of the formula |, a
compound of the formula Vi is reacted with thiourea, the obtained compound of the
formula XVI is alkylated at the sulfur atom, for example methylated with iodomethane
to give a compound of the formula XVII, the compound of the formula XVl is cyclized
to a compound of the formula XVill which is then reacted with a compound of the
formula Il to give a compound of the formula XIX, and the latter compound is
oxidized to a compound of the formula XX which can be converted into a compound
of the formula 1 by reaction with an organometallic compound of the formula XXI.
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The groups A, R!, R? and R? in the compounds of the formulae XVI, XVII, XVIIl, XIX,
XX and XXI are defined as in the compounds of the formula | and additionally
functional groups can be present in protected form or in the form of a precursor group
which is later converted into the final group. The group M in the compounds of the
formulae XXI is a magnesium halide group Mg-Hal, wherein Hal is chlorine, bromine
or iodine, i.e. the compound of the formula XXl is a Grignard compound, or lithium,
i.e. the compound of the formula XXI is an organolithium compound, for 'example.
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The reaction of a compound of the formula VI with thiourea is carried out in an inert
solvent, for example an alcohol like a (C4-C3)-alkanol such as ethanol, at
temperatures from about 50 °C to about 80 °C, for example at about 60 °C, in the
presence of a base, for example an alkaline metal alkoxide such as sodium
methoxide, sodium ethoxide, potassium methoxide or potassium tert-butoxide. The
methylation of the compound of the formula XVI with iodomethane is favorably
carried out with addition of a base, for example an alkaline metal hydroxide or
alkoxide such as sodium hydroxide, potassium hydroxide, sodium methoxide, sodium
ethoxide or potassium methoxide, in an inert solvent, for example an ether such as
THF, dioxane or DME, an alcohol such as methanol, ethanol or isopropanol, an
amide such as DMF or NMP, or a mixture of solvents, at temperatures from about 0
°C to about 40 °C, for example at temperatures from about 0 °C to about 30 °C. The
sequence of steps in the preparation of the compounds of the formula XVII can also
be changed and first an aminomalonic acid ester of the formula IV such as the diethyl
ester reacted with thiourea in the presence of an alkaline metal alkoxide such as
sodium ethoxide, then the sulfur atom alkylated, for example methylated with
iodomethane, and the obtained product acylated with a compound of the formula V
(cf. M. H. Holschbach et al., Eur. J. Med. Chem. 41 (2006), 7-15). The explanations
given above with respect to the cyclization of the compound of the formula Vil to the
compound of the formula Il and the reaction of the compounds of the formulae Il and
Il apply correspondingly to the cyclization of the compound of the formula XVII to the
compound of the formula XVIIl and the reaction of the compounds of the formulae
XVl and i1, respectively. The oxidation of the CH3-S- group in a compound of the
formula XiX to the sulfone of the formula XX can be carried out by means of
hydrogen peroxide or a peracid such as 3-chloroperbenzoic acid or
monoperoxyphthalic acid in an inert solvent, for example a chlorinated hydrocarbon
such as dichloromethane or chloroform or an ester such as ethyl acetate or butyl
acetate, at temperatures from about 0 °C to about 40 °C, for example at about 20 °C.
The reaction of the compound of the formula XX with the organometallic compound
of the formula XXl is carried out in an inert solvent, for example a hydrocarbon such
as benzene or hexane or an ether such as THF, dioxane, dibutyl ether, diisopropyl
ether or DME, or a mixture of solvents, either without or with addition of a salt, for
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example a lithium halide such as lithium chloride, at temperatures from about -70 °C
to about 80 °C, for example at temperatures from about 0 °C to about 40 °C,
depending on the circumstances of the specific case. Compounds of the formula I
can also be obtained directly from compounds of the formula XIX, without oxidation
of the CH3-S- group, in a Liebeskind-like reaction with a boronic acid of the formula
XXII (cf. L. S. Liebeskind et al., Org. Lett. 4 (2002), 979-981). The groups A and R%in
the compounds of the formulae XXIi are defined as in the compounds of the formula |
and additionally functional groups can be present in protected form or in the form of a
precursor group which is later converted into the final group.

In another process for the preparation of the compounds of the formula |, an
aminomalonic acid ester of the formula IV is reacted with an amidine of the formula
VIl to give a compound of the formula XXIIl which is then reacted with a compound of
the formula Ill to give a compound of the formula XXIV, the compound of the formula
XXIV is reacted with thiophosgene to give a compound of the formula XXV, the latter
compound is alkylated at the sulfur atom, for example methylated with iodomethane
to give a compound of the formula XXVI, and the compound of the formula XXV1 is
converted into a compound of the formula | by reaction with a boronic acid of the
formula XXVII.
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The groups A, R', R? and R? in the compounds of the formulae XX, XXIV, XXV,
XXV1 and XXVII are defined as in the compounds of the formula | and additionally
5 functional groups can be present in protected form or in the form of a precursor group

which is later converted into the final group. The explanations given above with
respect to the reactions carried out in other processes apply correspondingly to the
reactions of the respective type carried out in this process. The reaction of the
compounds of the formula XXIiI with thiophosgene can be carried out in an inert

10 solvent, for example a hydrocarbon or chlorinated hydrocarbon such as benzene,
toluene, chlorobenzene, dichloromethane, chloroform or dichloroethane, an ether
such as THF, dioxane or DME, or an amide such as DMF or NMP, or a mixture of
solvents, either without or with addition of a base, for example an alkaline metal
carbonate such as sodium carbonate, potassium carbonate or cesium carbonate or a




10

15

20

25

30

CO0LZD

WO 2010/006704 PCT/EP2009/004770

120

tertiary amine such as triethylamine, ethyldiisopropytamine or N-methylmorpholine, at
temperatures from about -10 °C to about 80 °C, for example at temperatures from
about 0 °C to about 60 °C. The reaction of the compounds of the formulae XXVI and
XXVII to give a compound of the formula | can be carried out under the conditions of
the Liebeskind reaction (cf. L. S. Liebeskind et al., Org. Lett. 4 (2002), 979-981) in
the presence of a palladium compound such as
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0), which can be employed in the presence of
a phosphine such as tri(furan-2-yl)phosphine or triphenylphosphine, or a palladium
complex such as tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) or
bis(triphenylphosphine)palladium(ll) chloride, and a copper compound such as a
copper(l) salt like copper(l) thiophene-2-carboxylate, in an inert solvent, for example
a hydrocarbon such as benzene, toluene or xylene, or an ether such as THF,
dioxane or DME, or water, or a mixture of solvents, either without or with addition of a
Lewis acid, for example zinc acetate, at temperatures from about 30 °C to about 100
°C, for example at temperatures from about 40 °C to about 80 °C.

Compounds of the formula | can also be obtained from a compound of the formula
XXV1 by oxidizing the group CH3-S- to the sulfone and reacting the obtained
compound containing the group CH;-S(0)2- instead of the group CH3-S- with an
organometallic compound of the formula R2-M, wherein M is defined as in the
compounds of the formuta XXI, analogously as outlined above with respect to the
oxidation of the compound of the formula XIX to the compound of the formula XX and
the reaction of the compounds of the formulae XX and XXI.

In another process for the preparation of the compounds of the formula I, an oxazole-
4-carboxylic acid of the formula XXVIII is activated, for example by conversion into
the carboxylic acid chloride of the formula XXIX, and then reacted with an amidine of
the formula Vil to give a compound of the formula Il which can then be converted into
a compound of the formula | as outlined above.
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The group R? in the compounds of the formulae XXVIIl and XXIX is defined as in the
compounds of the formula | and additionally functional groups can be presentin -
protected form or in the form of a precursor group which is later converted into the
final group. The group L3 in the compounds of the formulae XXVIIl and XXIX is a
leaving group, for example an ethoxy group or chlorine. The conversion of the
carboxylic acid of the formula XXVIll to the acid chloride of the formula XXIX can be
carried out under standard conditions, for example by means of thionyl chloride of
oxalyl chloride. The reaction of the compounds of the formulae XXIX and VI to give a
compound of the formula 1l can be carried out by first acylating the amidine in the
presence of a base, for example an alkaline metal hydroxide such as sodium
hydroxide, in an inert solvent, for example a chlorinated hydrocarbon such as
dichloromethane, an ether such as THF, dioxane or DME, or water, or a mixture of
solvents, at temperatures from about 0 °C to about 40 °C, for example at
temperatures from about 0 °C to about 30 °C, heating the obtained compound in
toluene under reflux and subsequently treating it with a base, for example an alkaline
metal hydroxide such sodium hydroxide or potassium in an inert solvent, for example
an alcohol like a (C4-Cg)-alkanol such as ethanol at temperatures from about 10 °C to
about 40 °C, for example at about 20 °C, analogously as described in I. J. Turchi et
al., Synthesis (1983), 837-839. In a similar approach f.or the formation of the
oxazolo[5,4-d]pyrimidine ring system, a 5-amido-4-cyano-oxazole can be cyclized by
treatment with hydrogen peroxide and an alkaline metal hydroxide such as sodium
hydroxide or potassium hydroxide in water at about 100 °C analogously as described
in A. B. A. Jansen et al., J. Chem. Soc. (1961), 405-411, for example a 5-acetamido-
4-cyano-oxazole such as 5-acetamido-4-cyano-2-phenyl-oxazole which can be
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cyclized to give the compound of the formula XlI in which A is -CHz- and R? is phenyl
which can then be converted in compounds of the formula | as outlined above.

Further compounds of the formula | can be obtained from suitable compounds
prepared according to the above-described processes by functionalization or
modification of contained functional groups according to standard procedures, for
example by esterification, amidation, hydrolysis, etherification, alkylation, acylation,
sulfonylation, reduction, oxidation, conversion into salts, and others. For example, a
hydroxy group, which may be liberated from an ether group by ether cleavage, for
example by means of boron tribromide, or from a protected hydroxy group by
deprotection, can be esterified to give a carboxylic acid ester or a sulfonic acid ester,
or etherified. Etherifications of hydroxy groups can favorably be performed by
alkylation with the respective halogen compound, for example a bromide or iodide, in
the presence of a base, for example an alkaline metal carbonate such potassium
carbonate or cesium carbonate in an inert solvent, for example an amide like DMF or
NMP or a ketone like acetone or butan-2-one, or with the respective alcohol under
the conditions of the Mitsunobu reaction referred to above. A hydroxy group can be
converted into a halide by treatment with a halogenating agent. A halogen atom can
be replaced with a variety of groups in a substitution reaction which may also be a
transition-metal catalyzed reaction. A nitro group can be reduced to an amino group,
for example by catalytic hydrogenation. An amino group can be modified under
standard conditions for alkylation, for.example by reaction with a halogen compound
or by reductive amination of a carbonyl compound, or for acylation or sulfonylation,
for example by reaction with a reactive carboxylic acid derivative, like an acid
chloride or anhydride or a sulfonic acid chloride, or with an activated carboxylic acid
which may be obtained from the carboxylic acid by treatment with a coupling agent
like N,N'-carbonyldiimidazole (CDI), a carbodiimide such as 1,3-
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) or 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (EDC), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate (HATU), O-(cyano(ethoxycarbonyl)methyleneamino)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium tetrafluoroborate (TOTU), or [(benzotriazol-1-yloxy)-
dimethylamino-methylene]-dimethyl-ammonium tetrafluoroborate (TBTU), for

b
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example. A carboxylic ester group can be hydrolyzed under acidic or basic conditions
to give a carboxylic acid. A carboxylic acid group can be activated or converted into a
reactive derivative as mentioned afore and reacted with an alcohol or an amine or
ammonia to give an ester or amide. A primary amide can be dehydrated to give a
nitrile. A sulfur atom, for example in an alkyl-S- group or in a heterocyclic ring, can be
oxidized with a peroxide like hydrogen peroxide or a peracid to give a sulfoxide
moiety S(O) or a sulfone moiety S(O).. A carboxylic acid group, carboxylic acid ester
group and a ketone group can be reduced to an alcohol, for example by means of a
complex hydride such as lithium aluminium hydride, lithium borohydride or sodium
borohydride.

All reactions used in the above-described syntheses of the compounds of the formula
| are per se well known to the skilled person and can be carried out under standard
conditions according to, or analogously to, procedures described in the literature, for
example in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic
Chemistry), Thieme-Verlag, Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New
York. If desired, the obtained compounds of the formula |, as well as any

intermediate compounds, can be purified by customary purification procedures, for
example by recrystallization or chromatography. As already mentioned, all starting
compounds and intermediates employed into the above-described syntheses which
contain an acidic or basic group, can also be employed in-the form of salts, and all
intermediates and final target compounds can also be obtained in the form of salts.
As likewise mentioned above, depending on the circumstances of the specific case,
in order to avoid an unwanted course of a reaction or side reactions during the
synthesis of a compound it can generally be necessary or advantageous to
temporarily block functional groups by introducing protective groups and deprotect
them at a later stage of the synthesis, or to introduce functional groups in the form of
precursor groups which later are converted into the desired functional groups. As
examples of protecting groups amino-protecting groups may be mentioned which can
be acyl groups or alkyloxycarbonyl groups, for example a tert-butyloxycarbonyl group
(= Boc) which can be removed by treatment with trifluoroacetic acid (= TFA), a
benzyloxycarbonyl group which can be removed by catalytic hydrogenation, or a
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fluoren-9-ylmethoxycarbonyl group which can be removed by treatment with
piperidine, and protecting groups of carboxylic acid groups which can be protected as
ester groups, such as tert-butyl esters which can be deprotected by treatment with
trifluoroacetic acid, or benzyl esters which can be deprotected by catalytic
hydrogenation. As an example of a precursor group the nitro group may be
mentioned which can be converted into an amino group by reduction, for example by
catalytic hydrogenation. Such synthesis strategies, and protective groups and
precursor groups which are suitable in a specific case, are known to the skilled

person.

Another subject of the present invention are the novel starting compounds and
intermediates occurring in the synthesis of the compounds of the formula |, including
the compounds of the formulae I, 111, V, V1, VI, VIll, IX, X, XI, XII, XIil, XIV, XV, XVI,
XVIL, XVHI, XIX, XX, XXI, XX, XX, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVHI and XXIX,
wherein A, R', R?, R3, R', R", L', L2, L® and M are defined as above, in any of their
stereoisomeric forms or a mixture of stereoisomeric forms in any ratio, and their salts,
and solvates of any of them, and their use as intermediates. The invention also
includes all tautomeric forms of the said intermediates and starting compounds. All
explanations given above and embodiments specified above with respect to the
compounds of the formula | apply correspondingly to the said intermediates and
starting compounds. A subject of the invention are in particular the-novel specific
starting compounds and intermediates disclosed herein. Independently thereof
whether they are disclosed as a free compound and/or as a specific salt, they are a
subject of the invention both in the form of the free compounds and in the form of
their salts, and if a specific salt is disclosed, additionally in the form of this specific
salt, and in the form of solvates of any of them.

The compounds of the formula | are useful pharmacologically active compounds
which modulate the Edg-1 receptor and more specifically act as efficacious Edg-1
agonists, and which can be employed as pharmaceuticals, or as active ingredients of
pharmaceutical compositions or medicaments, and used for the treatment of various
diseases. The Edg-1 agonistic action also includes the possibility of a functional
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impairment of Edg-1 receptor signaling due to tachyphylaxis or receptor
desensitization which is desirable in the treatment of certain diseases. The efficacy of
the compounds of the formula | can be demonstrated in the pharmacological test
described below and other tests which are known to a person skilled in the art, for
example in the mouse model of renoprotection after ischemia-reperfusion described
in A. S. Awad et al., Am. J. Physiol. Renal Physiol. 290 (2006), F1516-F1524, or in
the mouse model of atherosclerosis described in J.-R. Nofer et al., Circulation 115
(2007), 501-508. In the context of the present invention, treatment of diseases is
understood as comprising both therapy, including alleviation and cure, of diseases or
disease symptoms and prevention or prophylaxis of diseases or disease symptoms.
For example, in patients who on account of their disease history are susceptible to
myocardial infarction, or to asthmatic attacks, by means of a preventive or
prophylactic medicinal treatment the occurrence or re-occurrence of a myocardial
infarction, or of asthmatic disease symptoms, respectively, can be prevented or their
extent or sequelae decreased. The diseases or disease symptoms can be acute or
chronic. Diseases which can be treated with the compounds of the formula |, include
cardiovascular diseases, coronary heart disease, coronary artery disease, stable and
unstable angina pectoris, Prinzmetal angina (spasm), acute coronary syndrome,
myocardial infarction, cardiac ischemia and/or reperfusion injury including cardiac
ischemia and/or reperfusion injury during cardiac surgery or transplantation, cardiac
insufficiency, heart failure including systolic heart failure, diastolic heart failure-and
heart failure with preserved ejection fraction (= HF-PEF), cardiomyophathy, stroke,
thrombosis, atherosclerosis, endothelial dysfunction, peripheral arterial occlusive
disease (= PAOD = peripheral arterial disease = PAD), restenosis, vasculopathy
including transplant vasculopathy, endothelial damage after PTCA (= percutaneous
transluminal coronary angioplasty), hypertension including systolic hypertension,
pulmonary hypertension and portal hypertension, vascular remodeling, vascular
permeability disorders, and edema including edema formation after surgery or due to
drug treatment, for example. The compounds of the formula | can also be used in the
treatment, including therapy and prevention, of diabetes, diabetic complications,
diabetic cardiomyopathy, diabetic vasculopathy, retinopathy, renal diseases,
nephropathy, renal failure including acute renal failure, renal ischemia and/or renal
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reperfusion injury, respiratory diseases, asthma bronchiale, pulmonary edema,
wound healing disorders, inflammatory diseases, rheumatoid arthritis, sepsis,
autoimmune diseases, multiple sclerosis, neurodegenerative diseases, CNS injury,
spinal chord injury, pain, and cancer, for example. The compounds of the formula |
can further be used for modulating angiogenesis, arteriogenesis, vasculogenesis,
lymphangiogenesis and vascular maturation, for modulating lymphocyte homing, for
modulating stem cell and progenitor cell mobilization, migration, differentiation and
homing, for example by treating stem or progenitor cells ex vivo with a compound of
the formula |, and for modulating immunosuppression including immunosuppression
after transplantation, for example. Additionally, the compounds of the formula | can
be used for vascular stabilization, for neuronal repair, for cytoprotection, for example
in combination with a chemotherapy or after radiation, for renoprotection and for
cardioprotection, for example. Other uses of the compounds of the formula | are the
improvement of cell cultures, for example as a growth factor or survival factor
surrogate for supplementing or replacing serum such as fetal calf serum, for
example, and the use in regenerative medicine and cell-based therapy, including the
use in stem cell or progenitor cell culture, cellular assays, preparation of primary cells
including stem cells, tissue culture and the preservation of cells, tissues and organs
and their viability, for example for improving cell-based repair, stem cell or progenitor
cell therapy, or tissue or organ transplantation.

Another subject of the present invention thus is a compound of the formula |, in any
of its stereoisomeric forms, or a mixture of stereoisomeric forms in any ratio, or a
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of them, for use as a pharmaceutical. Another subject is a pharmaceutical
composition, or a medicament, comprising at least one compound of the formula |, in
any of its stereoisomeric forms, or a mixture of stereocisomeric forms in any ratio,
and/or a physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable
solvate of any of them, and a pharmaceutically acceptable carrier, i.e. one or more
pharmaceutically_ acceptable carrier substances and/or additives. A subject of the
invention also is a compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a
mixture of stereocisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt
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thereof, or a physiologically acceptable solvate of any of them, for use in the
treatment of a disease associated with the Edg-1 receptor, in particular a disease
which can be treated by an agonistic action on the Edg-1 receptor or in which an
agonistic action on the Edg-1 receptor is desired, for example cardiovascular
diseases, atherosclerosis, heart failure, peripheral arterial occlusive disease, renal
diseases, inflammatory diseases, vascular permeability disorders, diabetes,
respiratory diseases, autoimmune diseases, multiple sclerosis, cancer, or any other
disease mentioned above or below herein, or for use in cardioprotection,
renoprotection or cytoprotection or for any other use mentioned above or below
herein. A subject of the invention also is the use of a compound of the formula I in
any of its stereoisomeric forms, or a mixture of sterecisomeric forms in any ratio, or a
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of them, for the manufacture of a medicament for the treatment of a disease
associated with the Edg-1 receptor, in particular a disease which can be treated by
an agonistic action on the Edg-1 receptor or in which an agonistic action on the Edg-
1 receptor is desired, for example cardiovascular diseases, atherosclerosis, heart
failure, peripheral arterial occlusive disease, renal diseases, inflammatory diseases,
vascular permeability disorders, diabetes, respiratory diseases, autoimmune
diseases, multiple sclerosis, cancer, or any other disease mentioned above or below
herein, or for cardioprotection, renoprotection or cytoprotection or for any other use
mentioned above or below herein. A subject of the invention also is a method for the
treatment of a disease associated with the Edg-1 receptor, in particular a disease
which can be treated by an agonistic action on the Edg-1 receptor or in which an
agonistic action on the Edg-1 receptor is desired, for example cardiovascular
diseases, atherosclerosis, heart failure, peripheral arterial occlusive disease, renal
diseases, inflammatory diseases, vascular permeability disorders, diabetes,
respiratory diseases, autoimmune diseases, multiple sclerosis, cancer, or any other
disease mentioned above or below herein, or for cardioprotection, renoprotection or
cytoproteétion or for any other use mentioned above or below herein, comprising
administering to a patient in need thereof a pharmacologically effective dose of
compound of the formula | in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
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physiologically acceptable solvate of any of them. A subject of the present invention
also is the use of a compound of the formula | in any of its stereoisomeric forms, or a
mixture of stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt
thereof, or a physiologically acceptable solvate of any of them, as an additive in the
culture, the handling or the preservation of cells, tissues or organs, for example
during organ transport for transplantation purposes, or in stem cell or progenitor cell
culture, or in scientific experiments including assays and pharmacological tests in
which human or animal cells, tissues or organs are used.

The compounds of the formula | can also be used in combination with other
pharmacologically active compounds, or pharmaceuticals, in particular with
compounds which are able to enhance the favorable physiological effect of the
compounds according to formula I, or with compounds which cause any undesired
side effect which can be prevented or attenuated by the compounds of the formula I.
Examples of such other compounds include statins, HDL (high density lipoprotein)
enhancer, cytostatics, PPAR gamma (peroxisome proliferator-activated receptor
subtype gamma) agonists, ACE/NEP (angiotensin converting enzyme/neutral
endopeptidase) inhibitors and factor Xa inhibitors.

The compounds of the formula |, optionally in combination with other
pharmacologically active compounds, can be administered to animals, in particular to
mammals including humans, as pharmaceuticals by themselves, in mixtures with one
another, or in the form of pharmaceutical compositions. The administration can be
carried out orally, for example in the form of tablets, film-coated tablets, sugar-coated
tablets, granules, hard and soft gelatin capsules, solutions including aqueous,
alcoholic and oily solutions, juices, drops, syrups, emulsions or suspensions, rectally,
for example in the form of suppositories, or parenterally, for example in the form of
solutions for subcutaneous, intramuscular or intravenous injection or infusion, in
particular aqueous solutions. Other suitable administration forms are, for example,
percutaneous or topical administration, for example in the form of ointments, creams,
tinctures, sprays, powders or transdermal therapeutié systems, or inhalative
administration, for example in the form of nasal sprays or aerosol mixtures, or forms
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such as microcapsules, implants or rods. The compounds of the formula | can
additionally be used in modes of local drug delivery, for example in coated stents for
preventing or reducing in-stent restenosis or by applying them locally by means of a
catheter. The appropriate administration form depends, among others, on the
disease to be treated and on its severity.

The amount of a compound of the formula | and/or its physiologically acceptable salts
and/or solvates present in the pharmaceutical compositions normally ranges from
about 0.2 to about 800 mg, for example from about 0.5 to about 500 mg, for example
from about 1 to about 200 mg, per unit dose, but depending on the type of the
phamaceutical composition it may also be higher. The phamaceutical compositions
usually comprise from about 0.5 to about 90 percent by weight of the compound of
the formula | and/or its physiologically acceptable salts and/or solvates. The
production of the pharmaceutical compositions can be carried out in a manner known
per se. To this end, one or more compounds of the formula | and/or their
physiologically acceptable salts and/or solvates together with one or more solid or
liquid pharmaceutical carrier substances, or vehicles, and/or additives, or auxiliary
substances, and, if a combination medicament is desired, other pharmacologically
active compounds having therapeutic or prophylactic action are broughf into a
suitable form for administration and dosage which can be used in human or
veterinary medicine. As carrier substances and additives, suitable organic and
inorganic substances can be used which do not react in an undesired manner with
the compounds of the formula | or their physiologically acceptable salts or solvates.
As examples of types of additives which can be contained in the phamaceutical
compositions and medicaments, lubricants, preservatives, thickeners, stabilizers,
disintegrants, wetting agents, agents for achieving a depot effect, emulsifiers, salts,
for example for influencing the osmotic pressure, buffer substances, colorants,
flavorings and aromatic substances may be mentioned. Examples of carrier
substances and additives are water, physiologically sodium chloride solution,
vegetable oils, waxes, alcohols such as ethanol, isopropanol, 1,2-propanediol, benzyl
alcohols or glycerol, polyols, mannitol, polyethylene glycols, polypropylene glycols,
glycerol triacetate, polyvinylpyrrolidone, gelatin, cellulose, carbohydrates su'ch as
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lactose, glucose, saccharose or starch like corn starch, stearic acid and its salts such
as magnesium stearate, talc, lanolin, petroleum jelly, or mixtures thereof, for example
mixtures of water with one or more organic solvents such as mixtures of water with
alcohols. The compounds of the formula | and their physiologically acceptable salts
and solvates can also be lyophilized and the obtained lyophilisates used for the
production of injectable compositions, for example. For example for topical
application, also liposomal compositions are suitable.

The dosage of a compound of the formula | and/or a physiologically acceptable salt
and/or solvate thereof to be administered depends on the specific case and, as is
usual, has to be adapted by the physician according to the customary rules and
procedures to the individual circumstances in order to achieve an optimum effect. it
depends, for example, on the nature and the severity of the disorder to be treated,
the sex, age, weight and individual responsiveness of the human or animal patient,
on the efficacy and duration of action of the compound used, on whether the
treatment is for the therapy of a acute or chronic disease or prophylactic, or on
whether other active compounds are administered in addition to a compound of the
formula I. In general, a daily dose from about 0.01 mg/kg to about 100 mg/kg, or from
about 0.1 mg/kg to about 10 mg/kg, or from about 0.3 mg/kg to about 5 mg/kg (in
each case mg per kg of bodyweight), for example, is appropriate for administration to
an adult weighing about 75 kg in order to obtain the desired results. The daily dose
can be administered in a single dose or, in particular when larger amounts are
administered, divided into several, for example two, three or four, individual doses.
The administration can also be carried out continuously, for example by continuous
infusion or injection. Depending on the individual behavior in a specific case, it may
be necessary to deviate upward or downward from the indicated dosages.

The compounds of the formula | can also be used for other purposes than those
indicated in the foregoing. Non-limiting examples include the use as diagnostics, for
example the use in methods for determining the activity of Edg-1 receptors in
biological samples, the use as biochemical tools, and the use as intermediates for
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the preparation of further compounds, for example further pharmacologically active
compounds.

The following examples illustrate the invention.

When example compounds containing a basic group were purified by preparative
high pressure liquid chromatography (HPLC) on reversed phase (RP) column
material and, as customary, the eluent was a gradient mixture of water and
acetonitrile containing trifluoroacetic acid (TFA), they were in part obtained in the
form of their acid addition salt with triflucroacetic acid, depending on the details of the
workup such as evaporation or lyophilization conditions. In the names of the example
compounds and their structural formulae any such contained trifluoroacetic acid is
not specified.

Preparative HPLC was perfomed according to the following methods.

Method HPLC1

Column: Agilent Prep C-18, 10 y, 30 x 250 mm; flow: 75 ml/min; eluent A: water + 0.1
% TFA; eluent B: acetonitrile; gradient: 97 % A + 3 % B for 5 min, then from 97 % A +
3%Bto10% A+ 90 % B in 7.5 min, then 10 % A + 90 % B for 2.5 min

Method HPLC2

Column: Agilent Prep C-18, 10 p, 30 x 250 mm,; flow: 75 ml/min; eluent A: water + 0.1
% TFA,; eluent B: acetonitrile; gradient: from 90 % A+ 10% Bto 10 % A+ 90 % B in
8 min, then 10 % A + 90 % B for 7 min

Silica gel chromatography according to the following method was performed using a
FlashMaster® device.

Method SC1
Column: 20 g pre-packed silica gel cartridges, flow: 10 ml/min; eluent A: heptane;
eluent B: ethyl acetate; gradient: 100 % A for 5 min, then from 100 % Ato 90 % A +
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10 % B in 2 min, then 90 % A + 10 % B for 10 min, then from 90 % A + 10 % B to 80
% A + 20 % B in 3 min, then 80 % A + 20 % B for 10 min, then from 80 % A +20 % B
to 70 % A + 30 % B in 3 min, then 70 % A + 30 % B for 10 min

The prepared compounds were in general characterized by spectroscopic data and
chromatographic data, in particular mass spectra (MS) and HPLC retention times (Rt
in min) which were obtained by combined analytical HPLC/MS characterization
(LC/MS), and/or nuclear magnetic resonance (NMR) spectra. In the NMR
characterization, the chemical shift 8 (in ppm), the number of hydrogen atoms and
the multiplicity (s = singlet, d = doublet, dd = double dc;ublet, t = triplet, dt = double
triplet, q = quartet, m = muitiplet; br = broad) of the peaks is given. In the MS
characterization, in general the mass number (m/z) of the peak of the molecular ion
M, e.g. M*, or of a related ion such as the ion M+1, e.g. [M+1]’, i.e. the protonated
molecular ion [M+H]*, which was formed depending on the ionization method used, is
given. Generally, the ionization method was electrospray ionization (ESI). The LC/MS
conditions used were as follows.

Method LC1

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., $-4 pym, 8 nm; flow: 1.0 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: from 5
% A +95%Bt095 %A+ 5% B in 2.5 min, then 95 % A + 5 % B for 0.5 min; MS
ionization method: ESI

Method LC2

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S4 um, 8 nm; flow: 1.0 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA, eluent B: water + 0.05 % TFA,; gradient: from 5
%A+95%Bto95 %A +5 % B in 3.4 min, then 95 % A + 5 % B for 1.0 min; MS
ionization method: ESI*

Method LLC3
Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 ym, 8 nm; flow: 1.3 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.08 % formic acid; eluent B: water + 0.1 % formic acid;
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gradient: from 5 % A+ 95 % B t0 95 % A + 5 % B in 2.5 min, then 95% A +5 % B for
0.5 min; MS ionization method: ESI*

Method LC4

Column: YMC-Pack J'sphere ODS H80, 20 x 2.1 mm i.d., S-4 pm; flow: 1.0 mi/min;
eluent A: acetonitrile; eluent B: water + 0.05 % TFA,; gradient: from4 % A + 96 % B
t0 95 % A + 5 % B in 2 min, then 95 % A + 5 % B for 0.4 min; MS ionization method:
ESI

Method LC5

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 pm, 8 nm; flow: 1.3 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.08 % formic acid; eluent B: water + 0.1 % formic acid;
gradient: from 5 % A + 95 % B to 95 % A + 5 % B in 2.5 min; MS ionization method:
ESI*

Method LC6

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 pm, 8 nm; flow: 1.0 mi/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA,; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: from 2
%A+98% Bto95%A+5 % B in5 min, then 95 % A + 5 % B for 1.25 min; MS
ionization method: ESI*

Method LC7

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 pm, 8 nm; flow: 1 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % formic acid; eluent B: water + 0.05 % formic acid;
gradient: from5% A +95% B 1o 95 % A +5 % B in 2.5 min, then 95 % A + 5 % B for
0.5 min; MS ionization method: ESI*

Method LC8

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 pm, 8 nm; flow: 1 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % formic acid; eluent B: water + 0.05 % formic acid;
gradient: 5 % A + 95 % B for 0.5 min, then from5% A+95% Bto95% A+5%B in
3 min, then 95 % A + 5 % B for 0.5 min; MS ionization method: ESI*
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Method LC9

Column: Waters XBridge C18, 50 x 4.6 mm, 2.5 um; flow: 1.3 ml/min; eluent A:
acetonitrile + 0.08 % formic acid; eluent B: water + 0.1 % formic acid; gradient: from
3%A+97 %Bto60 %A +40 % B in 3.5 min, then from 60 % A + 40 % B to 98 %
A +2 % B in 0.5 min, then 98 % A + 2 % B for 1 min; MS ionization method: ESI*

Method LC10

Column: Waters XBridge C18, 50 x 4.6 mm, 2.5 um; flow: 1 ml/min; eluent A:
acetonitrile + 0.05 % TFA,; eluent B: water + 0.05 % TFA,; gradient: 5% A +95 % B
for 0.3 min, thenfrom5 % A+95% Bt0 95 % A+5%Bin 3.2 min, then95% A +5
% B for 0.5 min; MS ionization method: ESI*

Method LC11

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mmi.d., S-4 uym, 8 nm; flow: 1.3 mi/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA,; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: from 5
%A+985%Bto95 %A +5 % B in 3.5 min, then 95 % A + 5 % B for 0.5 min; MS
ionization method: ESI*

Method LC12

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 pm, 8 nm; flow: 1.0 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA, gradient: from 5
% A+95%Bto95 %A + 5 % B in 3.7 min; MS ionization method: ESI*

Method LC13 '
Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., $4 pm, 8 nm; flow: 1.3 m¥/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA,; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: from 5
%A +95%Bto95 %A+5% B in 2.5 min, then 95 % A + 5 % B for 0.7 min; MS
ionization method: ESI*

Method LC14
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Column: Waters XBridge C18, 50 x 4.6 mm, 2.5 uym; flow: 1.7 mi/min; eluent A:
acetonitrile + 0.05 % TFA: eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: 5 % A+ 95 % B
for 0.2 min, thenfrom5 % A +95% Bto95% A + 5 % B in 2.2 min, then95 % A+ 5
% B for 1 min; MS ionization method: ESI*

Method LC15

Column: Waters XBridge C18, 50 x 4.6 mm, 2.5 ym; flow: 1.7 mi/min; eluent A:
acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: 5% A+ 95%B
for 0.2 min, thenfrom5 % A +95% Bt0 95 % A+5%Bin 2.2 min,then95 % A +5
% B for 1.1 min; MS ionization method: ESI*

Method LC16

Column: Waters XBridge C18, 50 x 4.6 mm, 2.5 pm; flow: 1.7 ml/min; eluent A:
acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA, gradient: 5% A + 95 % B to
95 %A + 5 % B in 2.6 min, then 95 % A + 5 % B for 0.4 min; MS ionization method:
ESI®

Method L.C17

Column: Waters XBridge C18, 50 x 4.6 mm, 2.5 ym; flow: 1.7 mi/min; eluent A:
acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: 5 % A + 95 % B to
95 % A + 5 % B in 3.3 min, then 95 % A + 5 % B for 0.55 min; MS ionization method:
ESI®

Method LC18

Column: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2.1 mm i.d., S-4 ym, 8 nm; flow: 1.0 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: 2 % A +
98 % B for 1 min, thenfrom2 % A + 98 % B t0 95 % A + 5 % B in 4 min, then 95 % A
+ 5 % B for 1.25 min; MS ionization method: ESI*

Method LC19
Column: Merck Chromolith FastGradient RP-18e, 50 x 2 mm; flow: 2.0 mV/min; eluent
A: acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA,; gradient: 2 % A + 98 %
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B for 0.2 min, thenfrom2 % A + 98 % B to 98 % A + 2 % B in 2.2 min, then 98 % A +
2 % B for 0.8 min; MS ionization method: ESI*

Method LC20

Column: Merck Chromolith FastGradient RP-18e, 50 x 2 mm; flow: 2.4 mli/min; eluent
A: acetonitrile + 0.05 % TFA; eluent B: water + 0.05 % TFA; gradient: 2% A + 98 %
B for 0.2 min, thenfrom2% A +98 % B10 98 % A+ 2 % B in 2.2 min, then 98 % A +
2 % B for 0.8 min; MS ionization method: ESI*

Method LC21 _
Column: Waters UPLC BEH XBridge C18, 50 x 2.1 mm, 1.7 pm; flow: 0.9 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.08 % formic acid; eluent B: water + 0.1 % formic acid;
gradient: from5 % A+95% Bto95% A+ 5% B in 1.1 min, then 95 % A + 5 % B for
0.6 min; MS ionization method: ESI*

Method LC22

Column: Waters UPLC BEH XBridge C18, 50 x 2.1 mm, 1.7 ym,; flow: 0.9 ml/min;
eluent A: acetonitrile + 0.035 % formic acid; eluent B: water + 0.5 % formic acid;
gradient: from 5 % A + 95 % B to 60 % A + 40 % B in 2.1 min, then from 60 % A + 40
% B to 95 % A + 5 % B in 0.5 min, then 95 % A + 5 % B for 0.6 min; MS ionization
method: ESI*

Example 1
2-(2-Chloro-5-fluoro-phenyl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyri-
midine
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(a) 2-(2-Chloro-5-fluoro-benzoylamino)malonic acid diethyl ester

A solution of 24.4 g of 2-chloro-5-fluoro-benzoyl chioride in 100 ml of
dichloromethane was added dropwise to a solution of 26.8 g of aminomalonic acid
diethyl ester hydrochloride and 38.6 ml of triethylamine in 50 ml of dichloromethane
with cooling in an ice bath. The reaction mixture was stirred for 2 h while the
temperature was maintained at 0-5 °C. Then 100 mi of water were added slowly. The
phases were separated, and the aqueous phase was extracted twice with 100 mi of
dichloromethane. The combined organic phases were dried with sodium suifate,
filtered and evaporated to give 39.3 g of the crude title compound.

(b) 2-Chloro-5-fluoro-N-(4,6-dihydroxy-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-benzamide

1.5 equivalents of sodium methoxide (30 % in methanol) were added to a suspension
of 13.4 g of acetamidine hydrochloride in 150 ml of ethanol. The precipitate was
filtered off and washed with 100 ml of ethanol. Additional 1.5 equivalents of sodium
methoxide (30 % in methanol) were added to the filtrate. Then a solution of 39.3 g of
2-(2-chloro-5-fluoro-benzoylamino)malonic acid diethyl ester in 100 ml of ethanol was
added dropwise. The reaction mixture was stirred at 60 °C for 2 h. After cooling to 0
°C for 30 min, the precipitate was filtered off with suction, washed with 100 ml of a
solution of hydrogen chloride in isopropanol and dried to give 35.7 g of the title
compound.

(c) 2-(2-Chloro-5-fluoro-phenyl)-5-methyl-6H-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-one

22.2 g of phosphorus pentachloride were added to a suspension of the product
obtained in step (b) in 300 mi of dry chloroform. The reaction mixture was stirred at
room temperature for 3 h. Then another 22.2 g of phosphorus pentachloride were
added and the reaction mixture was stirred at 60 °C for 4 h. After cooling to room
temperature, the precipitate was filtered off, washed with a little dichloromethane and
dried to give 30.2 g of the crude title compound.

(d) 2-(2-Chloro-5-fluoro-phenyl)-5-methyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

46D
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26.2 g of potassium carbonate and 6.4 g of 1-bromo-propane were added to a
solution of 15 g of 2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-5-methyl-6H-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-
7-one in 150 ml of dimethylformamide. The suspension was stirred at 60 °C for 72 h.
After cooling, the mixture was poured onto 300 mi of water. The precipitate was
filtered off by suction. The obtained mixture of regicisomers was separated by silica
gel chromatography (method SC1). Besides 3.3 g of 2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-5-
methyl-6-propyl-6H-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-one, 3.2 g of the title compound were
obtained.

LC/MS (method LC1): Rt = 2.26 min; m/z = 322.01 [M+H]"

(e) 5-Bromomethyl-2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
A mixture of 1 g of 2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-5-methyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]py-
rimidine, 609 mg of N-bromosuccinimide and 25 mg of azobisisobutyronitrile in 30 mi
of tetrachloromethane was heated to reflux for 72 h. After evaporation to dryness and
purification by silica gel chromatography (method SC1), 1.65 g of a mixture of the 5-
bromomethyl compound and the 5-dibromomethyl compound were obtained.

3.1 g of diethyl phosphite and 2.9 g of ethyldiisopropylamine were added to a solution
of 1.5 g of the obtained mixture in 50 ml of tetrahydrofuran at 0 °C. The reaction
mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Then 20 ml of a haif-saturated solution of sodium
hydrogencarbonate were added and the mixture was extracted twice with 30 ml each
of diethyl ether. The combined organic phases were dried with sodium sulfate,
fitered and evaporated in vacuo. Silica gel chromatography (method SC1) of the
residue yielded 400 mg of the title compound.

LC/MS (method LC1): Rt =2.39 min; m/z = 399.95 [M+H]"

() 2-(2-Chloro-5-fluoro-phenyl)-5-morpholin-4-yimethyl-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine

A mixture of 130 mg of 5-bromomethyl-2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine, 33.9 mg of morpholine and 135 mg of potassium carbonate
in 3 ml of dimethylformamide was stirred at room temperature for 4 h. Then 50 mi
water and 50 mi of dichloromethane were added. The phases were separated and
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the aqueous layer was extracted with 50 mi of dichloromethane. The combined
organic layers were dried with sodium sulfate, filtered, and evaporated in vacuo. The
residue was purified by preparative HPL.C (Method HPL.C1) to give 72 mg of the title
compound in the form of 2-(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-
propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine trifluoroacetic acid salt.

LCMS (method LC1): Rt = 1.35 min; m/z = 407.14 [M+H]"

Example 2
2-Furan-2-yl-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

O/\/CH:’
/4
D_<o | Nél\/N\/’

(a) 5-Bromomethyl-2-furan-2-yl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine and 2-(5-bromo-
furan-2-yl)-5-bromomethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

A mixture of 5.4 g of 2-furan-2-yl-5-methyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
(prepared in analogy to the procedures described in example 1, steps (a) to (d)), 4.1
g of N-bromosuccinimide and 171 mg of azobisisobutyronitrile in 75 ml of
tetrachloromethane was heated under reflux for 3 h. Then additional 6.2 g of N-
bromosuccinimide and 257 mg of azobisisobutyronitrile were added, and the reaction
mixture was heated under reflux for 3 days. After cooling, the precipitate was filtered
off and washed with tetrachloromethane. 10.4 g of a mixture of the 5-bromomethyl
compound and the 5-dibromomethyl compound, in which the furanyl groups had in
part been brominated in position 5, were obtained.

19.3 mi of diethyl phosphite and 25.6 g of ethyldiisopropylamine were added at 0 °C
to a solution of 10.4 g of the obtained mixture in 200 ml of tetrahydrofuran. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 h and then at room temperature for 16 h.
Then 200 ml of a half-saturated solution of sedium hydrogencarbonate were added,
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and the mixture was extracted twice with 100 ml each of diethyl ether. The combined
organic layers were dried with sodium sulfate, filtered and evaporated in vacuo.
Chromatography of the residue (silica gel, ethyl acetate/n-heptane, 8:2) yielded 8.3 g
of a mixture of 5-bromomethyl-2-furan-2-yl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine and
2-(5-bromo-furan-2-yl)-5-bromomethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine as a light
yellow solid.

(b) 2-Furan-2-yl-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

91.5 mg of morpholine and 207 mg of potassium carbonate were added to a solution
of 169 mg of the mixture of 5-bromomethyl-2-furan-2-yl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyri-
midine and 2-(5-bromo-furan-2-yl)-5-bromomethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyri-
midine obtained in step (a) in 3 ml of dimethylformamide. The reaction mixture was
stirred at room temperature for 48 h. Then 50 ml each of water and ethyl acetate
were added, the mixture was filtered through a Varian ChemElut cartridge, the
cartridge washed with 10 ml of ethyl acetate, and the combined filtrates were
evaporated to dryness in vacuo. Preparative HPLC (method HPLC1) of the residue
yielded 41 mg of 2-(5-bromo-furan-2-yl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine (example 3) and 25 mg of the title compound in the form of
2-furan-2-yl-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
trifluoroacetic acid salit.

LC/MS (method LC1): Rt = 1.06 min; m/z = 345.11 [M+H]"

Example 3
2-(5-Bromo-furan-2-yl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
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The title compound was prepared as described in example 2 and obtained in the
form of 2-(5-bromo-furan-2-yl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-
d]pyrimidine trifluoroacetic acid salt. Yield: 41 mg.

LC/MS (method L.C1): Rt = 1.26 min; m/z = 423.03 [M+H]"

Example 4
3-(5-Morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d)pyrimidin-2-yl)-phenol

HO o/\/CHS
NN (\o
y
TS

1.25 ml of a 1 M solution of boron tribromide in dichloromethane were slowly added
to a solution-of 160 mg of 2-(3-methoxy-phenyl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine in § ml of dichloromethane at 0 °C. The reaction mixture
was stirred at 0 °C for 2 h and at room temperature for 1 h. The mixture was
cautiously neutralized with a saturated solution of sodium hydrogencarbonate. The
organic layer was separated and the aqueous layer extracted two times with
dichloromethane. The combined organic layers were dried with sodium sulfate,
filtered and evaporated in vacuo. The residue was purified by preparative HPLC
(method HPLC1) to give 23 mg of the title compound in the form of 3-(5-morpholin-4-
yimethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl)-phenol trifluoroacetic acid salt.
LC/MS (method LC2): Rt = 1.17 min; m/z = 371.18 [M+H]"

Example 5
5-(4-Chloro-benzyi)-2-(3-fluoro-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrirnidine
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(a) 2-(3-Fluoro-benzoylamino)-malonic acid diethyl ester

36.1 ml of triethylamine were added to a solution of 25 g of aminomalonic acid diethyl
ester hydrochloride in 200 ml of dichloromethane with cooling in an ice bath. Then a
solution of 18.7 g of 3-fluoro-benzoyl chloride in 100 mt of dichloromethane was
added dropwise. After stirring for 2 h at 0 °C, 100 mi of water were added dropwise.
The layers were separated, and the aqueous layer was extracted with 100 ml of
dichloromethane. The combined organic layers were dried with magnesium sulfate,
filtered and evaporated to give 33.2 g of the crude title compound.

(b) N-[2-(4-Ch|oro—benzy|)—476=dihydroxy—pyrimidin-5-yl]-3-ﬂuoro-benzamide
hydrochloride

2.25 g of sodium were dissolved in 140 ml of ethanol at 60 °C to give a solution of
sodium ethoxide. 6.9 g of 2-(4-chloro-phenyl)acetamidine hydrochloride were added
while the temperature was maintained at 60 °C. The mixture was stirred for 10 min,
and then a solution of 10 g of 2-(3-fluoro-benzoylamino)-malonic acid diethyl ester in
20 ml of ethanol was added. The reaction mixture was stirred at 60 °C for 3 h and
then evaporated to dryness. The residue was dissolved in the minimum amount of
water, and the pH was adjusted to 1-2 by addition of concentrated aqueous
hydrochloric acid. The precipitate was filtered off and dried in an infrared dryer until
constant weight. 8.9 g of the title compound were obtained.

(c) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-6H-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-one

7.4 g of phosphorus pentachloride were added at 60 °C to a suspension of 8.9 g of
N-[2-(4-chloro-benzyl)-4,6-dihydroxy-pyrimidin-5-yi]-3-fluoro-benzamide
hydrochloride in 100 mi of dry chloroform. After heating at 60 °C for several hours,
5.5 g of phosphorus oxychloride were added and the reaction mixture was stirred at
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75 °C for 20 h. After cooling to room temperature, the precipitate was filtered off and
purified by silica gel chromatography (gradient from ethyl acetate to dichloromethane
to dichloromethane/methanol 3:1). The product fractions were evaporated and the
residue washed with chloroform and water and dried in an infrared dryer until
constant weight to give 0.47 g of the title compound.

(d) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

28 mg of potassium carbonate and 21 mg of 1-bromo-propane were added to a
solution of 60 mg of 5-(4-chloro-benzyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-6H-oxazolo[5,4-d]pyri-
midin-7-one in 3 mi of dimethylformamide, and the reaction mixture was stirred at 60
°C for 16 h. After cooling, the mixture was subjected to chromatography (silica gel,
gradient from heptane to heptane/ethyl acetate 3:1). 15 mg of the title compound
were obtained.

LC/MS (method LC1): Rt = 2.62 min; m/z = 398.21 [M+H]"

Analogously to the preparation of the compound of example 5, the example
compounds of the formula lu listed in Table 1 were prepared. They can be referred to
as 2-(R)-5-[2-(R%-ethyl]-7-(R"-oxy)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, allowing for necessary
adaptations in view of the rules of nomenclature, for example as 5-[2-(4-methoxy-
phenyl)-ethyl]-2-(3-methyl-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine in the case of
the compound of example 8.

R1
o/

2_
R——<o | A
N R
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Table 1. Example compounds of the formula lu _

Exam- {R! R? R® LC/ |Rt m/z
ple MS [[min] |[M+H]"
6 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4-chloro-phenyl |[LC1 |2.75 [412.12
7 cyclopropyl- | 3-fluoro-phenyl  |4-chloro-phenyl LC1 |2.72 [424.1

methyl

8 n-propy! 3-methyl-phenyl |4-methoxy-phenyl [LCO |5.52 |404.22

Example 9

7-Cyclopropyimethoxy-5-(2-methyl-2-phenyl-propyl)-2-(3-methyl-phenyi)-
. 5 oxazolo[5,4-d]pyrimidine

The title compound was prepared-analogously-to the preparation of the compound of

example 5.
LC/MS (method LC9): Rt = 5.70 min; m/z = 414.3 [M+H]"

Example 10

5-[1-(4-Ch|oro—phenyl]-cyclopropyl]-7-propoxy-2—(3-methyl;phenyl)-

oxazolo[5,4-d]pyrimidine
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0 N/

The title compound was prepared analogously to the preparation of the compound of
example 5.
5 LC/MS (method LC9): Rt = 5.90 min; m/z = 420.22 [M+H]"

Example 11
5-(3,4-Dichloro-benzyl)-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

0/\/(3H3
3
N x Cl
CH D Cx
o
0™ ™N cl

(a) 2-(3-Methyl-benzoylamino)malonic acid diethyl ester

10

41.1 g of aminomalonic acid diethyl ester hydrochloride were dissolved in 200 ml of
dichloromethane, and 80.7 ml of tricthylamine were added with cooling in an ice bath.
15 - A solution of 30 g of 3-methyl-benzoyl chloride in 200 ml of dichloromethane was
slowly added dropwise. After 2 h at 0 °C, 100 ml of water were added dropwise. The
phases were separated, and the aqueous phase was extracted with 100 ml of
dichloromethane. The combined organic phases were dried with sodium suifate,
filtered and evaporated to give 54 g of the crude title compound.
20
(b) N-(4,6-Dihydroxy-2-mercapto-pyrimidin-5-yl)-3-methyl-benzamide
1.5 equivalents of sodium methoxide (30 % in methanol) were added to 7.79 g of
thiourea in 150 ml of absolute ethanol. A solution of 30 g of 2-(3-methyl-
benzoylamino)malonic acid diethyl ester in 100 mi of absolute ethanol was added
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dropwise, and the reaction mixture was stirred at 60 °C for 2 h. Then the mixture was
cooled to 0 °C for 30 min, and the precipitate was filtered off with suction, washed
and dried. 28.6 g of the crude title compound were obtained.

(c) N-(4,6-Dihydroxy-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-3-methyl-benzamide

28.6 g of N-(4,6-dihydroxy-2-mercapto-pyrimidin-5-yi)-3-methyl-benzamide in 280 mi
of water were cooled to 0 °C. With cooling, 10.3 g of sodium hydroxide were added,
and the mixture was stirred at 0 °C for 30 min. Then a solution of 6.4 ml of
iodomethane in 108 ml of N-methylpyrrolidin-2-one was added. After completion of
the reaction (6 h), the mixture was acidified with 6 N hydrochloric acid, and the
precipitate filtered off and dried. 21.3 g of the title compound were obtained.

(d) 5-Methylsulfanyl-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-ol

21 g of N-(4,6-dihydroxy-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-3-methyl-benzamide in 100
mi of phosphorus oxychloride were heated to 70 °C for 3 h. After cooling, the mixture
was poured into 500 ml of diethyl ether. The precipitate was filtered off and washed
with diethyl ether. 7.6 g of the title compound were obtained.

LC/MS (method LC1): Rt = 1.62 min; m/z = 274.10 [M+H]"

(e) 5-Methylsulfanyl-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

7.1 g of 5-methylsulfanyl-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-ol were
dissolved in 50 ml of dimethylformamide, and 14.4 g of potassium carbonate and
then 3.2 g of 1-bromo-propane were added. The suspension was stirred at 60 °C for
5 h and then, after cooling, poured onto 150 ml of water. The precipitate was filtered
off with suction. The obtained mixture of regioisomers was separated by silica gel
chromatography (method SC1). Besides 2.3 g of 5-methylisulfanyl-6-propyl-2-(3-
methyl-phenyl)-6H-oxazolo[5,4-d]}pyrimidin-7-one (LC/MS (method LC1): Rt=2.16
min; m/z = 316.14 [M+H]"), 3.4 g of the title compound were obtained.

LC/MS (method LC1): Rt = 2.54 min; m/z = 316.14 [M+H]"

(f) 5-Methanesulfonyl-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
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3.9 g of 5-methylsulfanyl-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
were dissolved in 100 ml of dichloromethane, 6.4 g of 3-chloroperbenzoic acid were
added, and the reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h. The
precipitate was filtered off and washed with dichloromethane. The combined filtrates
were washed two times with 100 ml each of an aqueous 0.1 N sodium hydroxide
solution, dried over sodium sulfate, filtered and evaporated in vacuo. 4.1 g of the title
compound were obtained.

LC/MS (method LC1): Rt = 1.96 min; m/z = 348.07 [M+H]"

(g) 5-(3,4-Dichloro-benzyl)-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
100 mg of 3,4-dichloro-benzyl bromide were dissolved in 5 ml of diethyl ether, 11 mg
of magnesium turnings were added, and the mixture was stirred at room temperature
for 16 h. Then the solution was decanted from the solids and added to a solution of
100 mg of 5-methanesulfonyl-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyri-
midine in 3 ml of dioxane. The reaction mixture was heated to 30 °C for 4 h. After
cooling, the mixture was evaporated. The residue was purified by silica gel
chromatography (method SC1) and subsequently by preparative HPLC (method
HPLC2). 17 mg of the title compound were obtained.

LC/MS (method LC2): Rt = 3.67 min; m/z = 428.26 [M+H]"

Example 12
2-(3-Fluoro-phenyl)-7-propoxy-5-(4-trifluoromethyl-benzyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

- (),/\/()H3
: N [ Cr,
/ I /IT\/Q/
) N/

146.5 mg of 5-bromomethyl-2-(3-fluoro-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
and 114 mg of 4-trifluoromethyl-benzeneboronic acid were dissolved in 3 ml of
toluene. 170 mg of tripotassium phosphate and 11.2 mg of tricyclohexylphosphine
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were added, and argon was bubbled through the mixture for 10 min. Then 4.5 mg of
palladium(!l) acetate were added, and the reaction mixture was heated to reflux for 8
h under argon. After cooling, ethyl acetate and water were added. The mixture was
filtered through a ChemElut cartridge and the cartridge washed with ethyl acetate.
The combined filtrates were evaporated in vacuo and the residue purified by
preparative HPLC (method HPLC2). 23 mg of the title compound were obtained.
LC/MS (method LC1): Rt = 2.67 min; m/z = 432.20 [M+H]"

Example 13
5-(1-Phenyl-ethyl)-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

o/\/CH3
H,C
N S
z >_</ | N
0 N/
CH,

(a) 5-(1-Phenyl-vinyl)-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

298 mg of 1-phenyl-vinylmagnesium bromide were added to a solution of 500 mg of
5-methanesulfonyl-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine (example
5, step (f)) and 61 mg of lithium chloride in 20 mi of tetrahydrofuran. The reaction
mixture was stirred for 1 h. Then 100 ml of ethyl acetate were added. The solution
was extracted with 1 N hydrochloric acid, dried over sodium sulfate, filtered and
evaporated in vacuo to give the crude title compound.

(b) 5-(1-Phenyl-ethyl)-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

The 5-(1-phenyl-vinyl)-7-propoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine
obtained in step (a) was dissolved in 20 ml of methanol. 10 % palladium on charcoal
was added and the mixture was hydrogenated under a hydrogen pressure of about 1
bar. After 5 h the catalyst was filtered off and the solvents were removed in vacuo.
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Preparative HPLC (method HPLC2) of the residue yielded 125 mg of the title
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compound.

LC/MS (method LCB): Rt = 4.94 min; m/z = 374.22 [M+H]"

Analogously to the preparation of the compound of example 13, the example

compounds of the formula Iv listed in Table 2 were prepared. They can be referred to
as 2-(R?)-5-[1-(R%-ethyl]-7-(R'-oxy)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, allowing for necessary
adaptations in view of the rules of nomenclature, for example as 7-ethoxy-2-(3-fluoro-

PCT/EP2009/004770

phenyl)-5-(1-phenyl-ethyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine in the case of the compound of

example 15.

0]
CH,

Table 2. Example compounds of the formula Iv
Exam- |R! R? R® LC/ |Rt miz
ple MS |[[min] |[M+H]
14 n-propyl 3-fluoro-phenyi phenyl LC6 |4.85 [378.2
15 ethyl 3-fluoro-phenyl phenyl LC9 15.38 |364.2
16 cyclopropyl- 3-methyl-phenyl phenyl LCO |5.55 |386.3

methyl
Example 17

4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d)pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-phenol

000:54
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0/\/ CH3
H.C
3
N Ci
SN
HO g I //k/g/
0™ ™N
H,C

20 ml of a 1 M solution of boron tribromide in dichloromethane was added to 435 mg
of 5-(4-chloro-benzyl)-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-
d]pyrimidine (example 168, prepared analogously to the preparation of the compound
of example 5). The reaction mixture was stirred at room temperature for 30 min.
Upon completion of the reaction the solution was cooled with ice and a saturated
sodium hydrogencarbonate solution was added until the pH was adjusted to 7.
Filtration of the precipitate yielded the crude product which was purified by
preparative HPLC (method HPLC2) to give 263 mg of the titte compound.

LC/MS (method LCB): Rt = 4.73 min; m/z = 424.2 [M+H]"

Example 18
3-{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-
phenoxy}-propane-1,2-diol

0/\/CH3
HO H,C o
—>_\ NN
HO O 7 P
0™ ™N
H,C

(a) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-{4-(2,2-dimethyl{1,3]dioxolan-4-yimethoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

A suspension of 0.736 mmol of polystyrene-bound triphenylphosphine (Argonaut)
and 128 mg of diethyl azodicarboxylate in 10 ml of tetrahydrofuran was stirred for 15
min at 0 °C. Then 260 mg of 4-{5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyri-
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midin-2-yl}-2,6-dimethyl-phenol, 81 mg of (2,2-dimethyl-{1,3]dioxolan-4-yl)-methanol
and 85 pl of triethylamine were added. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 3 h. Then another 81 mg of (2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-
methanol, 0.736 mmol of polystyrene-bound triphenylphosphine and 128 mg of
diethyl azodicarboxylate were added and the reaction mixture was stirred for 18 h.
The polymer was filtered off and washed thoroughly with tetrahydrofuran. The solvent
was removed in vacuo and the title compound isolated by silica gel chromatography
(method SC1) and then by preparative HPLC (method HPLC2).

(b) 3-{4-[5-(4-Chloro-benzyi)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-propane-1,2-diol

The 5-(4-chloro-benzyl)-2-[4-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl]-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine obtained in step (a) was dissolved in 6 mi
of dichloromethane and 2 ml of trifluoroacetic acid. The reaction mixture was stirred
for 2 h at room temperature. Then the solvents were removed in vacuo and the
residue was purified by preparative HPLC (method HPLC1). 4.1 mg of the title
compound were obtained.

LC/MS (method LC9): Rt = 5.01 min; m/z = 498.25 [M+H]"

Example 19
2-{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-ethanol

o/\/CH3

HO H,C
\ N . N Cl
o) 7
o] N/

H,C

130 mg of potassium carbonate and 32.4 mg of 2-bromo-ethanol were added to a
solution of 100 mg of 4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi]-
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2,6-dimethyl-phenol in 3 mi of dimethylformamide. The reaction mixture was heated
to 60 °C for 3 h. After filtration, the solvent was removed in vacuo. Preparative HPLC
(method HPLC1) of the residue yielded 5.4 mg of the title compound.

LC/MS (method LC9): Rt = 5.14 min; m/z = 468.37 [M+H]"

Example 20
1-Amino-3-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-
dimethyl-phenoxy}-propan-2-ol

0/\/CH3
H,N H,C
‘>‘\ N—"N “
HO O 7
(0] N/
H,C

(a) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-(3,5-dimethyl-4-oxiranylmethoxy-phenyl)-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d)pyrimidine

A mixture of 218.5 1l of epichlorohydrine and 370 mg of 4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-
propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-phenol in 4.4 ml of isopropanol
and 1.2 ml of an aqueous 3 N sodium hydroxide solution was heated to 50 °C for 8 h.
Then ethyl acetate and water were added and the layers were separated. The
organic layer was extracted with water, dried over sodium sulfate, filtered and
evaporated in vacuo to give 410 mg of the crude fitle compound which was used in
the next step without further purification.

(b) 1-Amino-3-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-
dimethyl-phenoxy}-propan-2-ol

5 ml of a 7 N solution of ammonia in methanol were added to 100 mg of crude 5-(4-
chloro-benzyl)-2-(3,5-dimethyl-4-oxiranyimethoxy-phenyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-
d]pyrimidine. The mixture was heated to 60 °C for 6 h. Then the solvent was
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removed in vacuo and the residue was purified by silica gel chromatography (method
SC1) to give 44 mg of the title compound.
LCMS (method LC10): Rt = 3.54 min; m/z = 497.11 [M+H]'

Example 21
3-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-phenylamine

o/\/CHS
H,N
2
N N Ci
2099l
@) N/

(a) 5-Amino-2-(4-chloro-benzyl)-pyrimidine-4,6-diol

18.75 ml of a solution of sodium methoxide (30 % in methanol) were added to a
suspension of 8.43 g of-4-chloro-phenyl-acetamidine hydrochloride in 25 ml of
ethanol. The precipitate was filtered off and washed with 25 ml of ethanol. The
resulting solution was added dropwise to 13.76 g of aminomalonic acid diethylester
hydrochloride and 18.75 ml of a solution of sodium methoxide (30 % in methanol) in
50 ml ethanol. The reaction mixture was stirred for 2 h at 60 °C. After cooling to room
temperature the precipitate was filtered off. The filtrate was evaporated under
reduced pressure to give 12.5 g of the title compound as a light brown solid which
was used without further purification.

LC/MS (method LC4): Rt = 0.66 min; m/z = 251.9 [M+H]"

(b) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-methylsulfanyl-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-ol

3 ml of thiophosgene were added slowly to a suspension of 9.65 g of 5-amino-2-(4-
chloro-benzyt)-pyrimidine-4,6-diol and 5.3 g of potassium carbonate in 75 ml of
N-methyl-pyrrolidin-2-one (NMP) while maintaining the temperature below 10 °C. The
reaction mixture was stirred for 2 h at 0-10 °C. Then 300 ml of water were added and
the resulting solution was extracted three times with 200 ml of dichloromethane and
three times with 200 mi of a mixture of dichloromethane and isopropanol (3:1). The

006193
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combined organic phases were dried over sodium sulfate and filtered. The solvents
were removed in vacuo to yield approximately 7 g of 5-(4-chloro-benzyl)-2-mercapto-
oxazolo[5,4-d]pyrimidin-7-ol as a solution in NMP. 45 ml of NMP and a solution of
2.38 g of sodium hydroxide in 64 ml of water were added at 0 °C, and the mixture
was stirred for 30 min at 0 °C while the color changed to brown. Then a solution of
1.5 ml of iodomethane in 1.5 ml of NMP was added dropwise. After stirring at 0 °C for
90 min the reaction was complete. The solution was extracted twice with 80 ml of
ethyl acetate, and the combined organic phases were dried over sodium sulfate and
filtered. The solvents were removed in vacuo to yield 2.2 g of the title compound as a
brown solid.

LC/MS (method LC4): Rt = 1.36 min; m/z = 307.9 [M+H]"

(¢) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-methylsulfanyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

A suspension of 8.7 mmol of polystyrene-bound triphenylphosphine (Argonaut) and
1.5 g of diethyl azodicarboxylate (DEAD) in 55 ml of tetrahydrofuran was stirred for
15 min at 0 °C. Then 2.2 g of 5-(4-chloro-benzyl)-2-methylsulfanyl-oxazolo[5,4-d]py-
rimidin-7-ol, 0.65 ml of propan-1-ol and 1 ml of triethylamine were added. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. The polymer was filtered off
and washed thoroughly with tetrahydrofuran. The solvent was removed in vacuo and
the title compound isolated by silica gel chromatography {method SC1).

LC/MS (method LC4): Rt = 2.06 min; m/z = 349.9 [M+H]"

(d) 3-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-phenylamine
Under argon atmosphere, 13.1 mg of tris(dibenzylideneacetone)dipalladium and 13.3
mg of tri(furan-2-yl)phosphine were added to a solution of 125 mg of 5-(4-chloro-
benzyl)-2-methylsulfanyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, 81.7 mg of copper(l)
thiophene-2-carboxylate and 58.7 mg of 3-amino-benzeneboronic acid in 3.5 mi of
tetrahydrofuran. The mixture was heated to 80 °C for 2 h in a microwave reactor
(CEM Discover). After cooling, 3 ml of water and 3 ml of ethyl acetate were added.
The mixture was filtered through a ChemElut cartridge and the cartridge washed with
ethyl acetate. The combined filtrates were evaporated in vacuo. Preparative HPLC
(method HPL.C1) of the residue yielded 44 mg of the title compound in the form of the
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3-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-phenylamine
trifluoroacetic acid sait. '
LC/MS (method LC8): Rt = 2.71 min; m/z = 436.16 [M+CH3;CN+H]"
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5 Analogously to the preparation of the compounds of the above examples, the

example compounds of the formula Iw listed in Table 3 were prepared. They can be
referred to as 2-(R%)-5-(R3-methyl)-7-(R"-oxy)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, allowing for

necessary adaptations in view of the rules of nomenclature, for example as 5-(4-

000169

chloro-benzyl)-7-cyclopropylmethoxy-2-(3-methyl-phenyl)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine in

10 the case of the compound of example 105. In part, they were obtained in the form of

their trifluoroacetic acid salt.

R1

N N
2_
R_<0 | N¢l\/R3

15 Table 3. Example compounds of the formula Iw

Exam- |R' R? R® LC/ |Rt |m/z

ple {MS [min] |[M+H]

22 n-propyl 2-chloro-5-fluoro- |4,4-difluoro- LC1 |1.47 |441.13
phenyl piperidin-1-yl

23 n-propyl 2-chloro-5-fluoro- ([1,4]oxazepan-4- |[LC1 (1.35 [421.19
phenyl yl

24 n-propyl 3,5-difluoro- morpholin4-yl LC1 |1.27 |391.05
phenyl

25 n-propyl 3,5-difluoro- 4 4-difluoro- LC1 ]1.38 (425.00
phenyl piperidin-1-yl
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Exam- |R’ R? R? LC/ |Rt |miz
ple MS |[min] [[M+H]
26 n-propyl 3,5-difluoro- [1,4]oxazepan4- [LC1 |1.31 |405.05
phenyl yl
27 n-propyl 3-chloro-phenyl |morpholin-4-yl LC1 (1.40 |389.04
28 n-propyl 3-chloro-phenyl |4,4-difluoro- LC1 |1.48 [423.00
piperidin-1-yl
29 n-propyl 3-chloro-phenyl |[1,4Joxazepan4- |[LC1 [1.36 (403.04
yl
30 n-propyl 3-fluoro-phenyl |morpholin-4-yl LC1 |[1.40 |373.06
31 3-fluoro- 3-fluoro-phenyl  |morpholin-4-yl LC2 |1.95 |391.30
propy!
32 2-fluoro- 3-fluoro-phenyl.  |{morpholin-4-yl Lc2 |2.23 [377.21
ethyl
33 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4,4-difluoro- LC1 |1.41 1407.15
piperidin-1-yl
34 n-propyl 3-fluoro-phenyl |[1,4]loxazepan4- |LC1 (1.30 |387.18
yi
35 n-propyl 3-methoxy- morpholin-4-yi LC1 |1.31 [385.04
phenyl
36 n-propyl 3-methoxy- 4 ,4-difluoro- LC1 [1.46 (419.11
phenyl piperidin-1-yl
37 n-propyl 3-methoxy- [1.4]oxazepan4- [LC1, [1.32 [399.15
phenyl yl
38 n-propyl 3-methyl-phenyl |morpholin-4-yl LC1 }1.36 |369.08
39 n-propyl 5-fluoro-pyridin- |morpholin-4-yi LC1 |1.13 |374.16
3-yl
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Exam- |R' R? R? LC/ (Rt [m/z

ple MS  |[min] |[M+H]

40 n-propyl 5-fluoro-pyridin-  |4,4-difluoro- LC1 [1.20 [408.16

3yl piperidin-1-yl

41 n-propyi phenyl morpholin-4-y! LC1 (1.23 }355.20

42 n-propyl phenyl 4 ,4-difluoro- LC1 |1.37 [389.20
piperidin-1-yl

43 n-propyl phenyl [1.4]oxazepan4- |[LC1 [1.22 [369.09
yi

44 n-propyl 3-fluoro-phenyl |[1,2,3]triazol-1-yl [LC3 (2.13 |396.46

g}

45 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |1,1-dioxo- LC1 [1.66 |421.16
thiomorpholin4-yi

46 n-propyl 3-fluoro-phenyl | 1-0x0- LC1 |1.23 |405.15
thiomorpholin-4-yl

47 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |2,6-dimethyl- LC1 [1.68 (401.08
morpholin-4-yl

48 n-propyl 3-fluoro-phenyl |2-methyl- LC1 [1.39 |368.04
imidazol-1-yl

49 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |2-oxa-5-azabicy- [LC1 |1.28 |385.17
clo[2.2.1}-hept-5-
yl

50 n-propyl 3-fluoro-phenyl | 3,3-difluoro- LC1 |1.46 (407.32
piperidin-1-yl

51 n-propyl 3-fluoro-phenyl |3-hydroxycarbo- [LC2 (1.28 |387.30
nyl-azetidin-1-yl
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Exam- |R' R? R® LC/ |Rt |miz

ple MS  |[min] [[M+H]

52 n-propyl 3-fluoro-phenyl |3-methoxycarbo- |LC1 |1.39 |401.21
nyl-azetidin-1-yl

53 n-propyl 3-fluoro-phenyl | 3-methyl-2,5- LC1 [1.73 |400.14
dioxo-
imidazolidin-1-yl

54 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4-hydroxymethyl- (LC3 [1.48 |384.44
imidazol-1-yl

55 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4-methanesulfo- |[LC1 |1.41 [450.38
nyl-piperazin-1-yl

56 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4-methoxycarbo- {LC1 [1.53 [412.01
nyl-imidazol-1-yl

57 n-propyl 3-fluoro-phenyl  (4-methyl- LC1 |1.43 [368.03
imidazol-1-yl

58 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4-methyl-pyrazol- |LC1 [2.01 |368.16
1-yl

59 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |4-phenyl- LC1 |1.62 [430.39
imidazol-1-yl

60 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |5-methoxycarbo- |[LC1 |1.53 |412.01
nyl-imidazol-1-yl

61 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |imidazol-1-yl LC1 |1.39 |354.14

62 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |3,5-dioxo- LC1 |1.92 {401.06
morpholin-4-yl

63 n-propyl 3-fluoro-phenyl |2,6-dioxo- LC1 {1.87 {399.15
piperidin-1-yl

64 n-propyl 3-fluoro-phenyl  [thiazolidin-3-yl LC1 [1.73 |{375.02
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Exam- |R' R? R? LC/ (Rt [miz
ple MS  |[min] |[M+H]"
65 n-propyi 3-fluoro-phenyl  [thiomorpholin-4-yl|LC1 [1.40 [389.16
66 n-propyl 3,4-difluoro- morpholin-4-yi LC1 |1.33 |391.05
phenyl
67 n-propyl 3,4-difluoro- [1,4]Joxazepan4- ([LC1 |[1.35 {405.04
phenyl yl
68 n-propyl 3,4-difluoro- 4 ,4-difluoro- LC1 (1.47 |425.04
phenyl pipéridin-1-yl
69 n-propyl 3-fluoro-phenyl | 3-fluoro-piperidin- |[LC2 [1.49 389.09
1-yi
70 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |4-fluoro-piperidin- [LC1 1.37 |389.14
1-yl
71 n-propyl 2-chloro-pyridin- | morpholin-4-yl LC2 [1.32 |390.21
4-yl
72 n-propyl 3-trifluoromethyl- | morpholin-4-yl LC1 |1.45 |423.13
phenyl
73 n-propyl 3-trifluoromethyl- |4,4-difluoro- LC1 |1.57 |457.10
phenyl piperidin-1-yl
74 n-propyl 3-chloro-6- [1,4]oxazepan4- |LC2 [1.52 [433.27
methoxy-phenyl |yl
75 n-propyl 3-chloro-6- morpholin-4-yl LC1 |1.35 |419.10
methoxy-phenyl
76 n-propyl 3-chloro-6- 4 4-difluoro- LC2 |1.68 }453.30
methoxy-phenyl |piperidin-1-yl
77 n-propyl 3,4-dichloro- morpholin4-yl LC1 |1.51 {423.09
phenyl
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Exam- |R' R? R® LC/ (Rt |m/z

ple MS  |[min] |{[M+H]"

78 n-propyl 3,4-dichloro- [1,4]oxazepan-4- |LC1 |1.51 [437.10
phenyl yl

79 n-propyl 3,4-dichloro- 4,4-difluoro- LC1 |1.61 |457.08
phenyl piperidin-1-yl

80 n-propyl 2, 5-dimethoxy- |{[1,4]oxazepan-4- |{LC1 [1.25 (429.18
phenyl yi

81 n-propyl 2,5-dimethoxy- |4,4-difluoro- LC1 |1.36 |449.17
phenyl piperidin-1-yl '

82 n-propyl 2,3,6-trifluoro- morpholin4-yl LC1 [1.28 [409.08
phenyl

83 n-propyl 2,3,6-trifluoro- 4 4-difluoro- LC2 |1.57 |443.11
phenyl piperidin-1-yl

84 n-propyl 2-chloro-4,5- morpholin-4-yl LC3 '(1.49 |425.28
difluoro-phenyl

85 n-propyl 2-chloro-4,5- [1,4]oxazepan-4- [LC1 |1.38 [439.15
difluoro-phenyl |yl

86 n-propyl 2,3,6-trifluoro- [1,4]oxazepan4- (LC1 |1.30 |423.17
phenyl yl

87  [n-propyl 2-chloro-4,5- 4 ,4-difluoro- LC2 |1.50 |459.13
difluoro-phenyl |piperidin-1-yl

88 n-propyl 3-fluoro-4- morpholin-4-yl LC1 |1.32 [|403.22
methoxy-phenyl

89 n-propyl 4-chloro-3-fluoro- |morpholin-4-yl LC1 [1.45 [407.20
phenyl

C0C.65
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Exam- (R’ R? R LC/ |Rt |m/z
ple MS  [[min] [[M+H]
90 n-propyl 4-chloro-3-fluoro- |4,4-difluoro- LC1 [1.57 [441.19
phenyl piperidin-1-yl
91 n-propyl 4-chloro-3-fluoro- |[1,4]loxazepan-4- |LC1 [1.46 (421.19
phenyl vl
92 n-propyl 3-fluoro-4- [1,4]oxazepan4- [LC1 |1.30 |417.20
methoxy-phenyl |yl
93 n-propyl 3-fluoro-4- 4 4-difluoro- LC1 [1.46 |437.22
methoxy-phenyl |piperidin-1-yl
94 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |4-trifluoromethyl- [LC1 [1.50 1439.13
piperidin-1-yl
95 n-propyl 3-fluoro-phenyl |2,2-difluoro- LC1 [1.51 [3983.09
pyrrolidin-1-yl
96 n-propyl furan-2-yl 4 4-difluoro- LC1 {1.26 [379.11
piperidin-1-yl
97 n-propyl furan-2-yl [1,4]oxazepan-4- |LC1 . |1.11 |359.15
yl
98 n-propyl 5-bromo-furan-2- |4,4-difluoro- LC1 [1.38 |457.05
yl piperidin-1-y!
99 n-propyl 5-bromo-furan-2- |[1,4]Joxazepan4- |LC1 [1.28 |437.07
vl yl
100 n-propyi 4-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl [LC1 |2.73 |394.24
101 n-propyl 3-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl [LC1 |2.75 |394.23
102 n-propyl furan-2-yl 4-chloro-phenyl |[LC1 [|2.31 [370.19
103 n-propyl thiophen-2-yl 4-chloro-phenyl |LCt1 [2.50 [386.18
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Exam- |R' R® R® LC/ |Rt |miz

ple MS [min} ([M+H]

104 cyclopropyl- |3-fluoro-phenyl |4-chloro-phenyl [LC2 [3.46 [410.06
methyl

1056 cyclopropyl- |3-methyl-phenyl (4-chloro-phenyl [LC2 [3.67 |406.07
methyl

106 3-methyl- 3-methyl-phenyl |4-chioro-phenyl |LC2 [3.96 |422.13
butyl

107 cyclopentyl [3-methyl-phenyl [4-chloro-phenyl [LC2 |[3.74 }420.15

108 n-butyl 3-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl |[LC2 [3.71 {408.18

109 propargyl 3-methyl-phenyl (4-chloro-phenyl [LC2 [3.25 [390.16

110 cyclopentyl |[furan-2-yl 4-chloro-phenyl [LC2 (3.27 |396.11

111 n-butyl furan-2-yl 4-chloro-phenyl |[LC2 [3.25 |384.17

112 cyclopentyl |3-fluoro-phenyl |(4-chloro-phenyl [LC2 [3.60 |424.18

113 cyclopentyl {4-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl [LC2 {3.72 |420.15

114 cyclopentyl |thiophen-2-yi 4-chloro-phenyl |[LC2 [3.48 |412.09

115 n-butyl thiophen-2-yl 4-chloro-phenyl [LC2 |3.47 [400.14

116 allyl 3-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl (LC1 |2.70 |392.11

117 ethyl 3-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl [LC1 |[2.68 |380.09

118 2-fluoro- 3-methyl-phenyl |4-chioro-phenyl [LC1 }2.48 |398.12
ethyl

119 2-methyl- 3-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl |LC1 |2.80 (406.11
allyl

120 3-fluoro- 3-methyl-phenyl |[4-chloro-phenyl |LC1 [2.57 [412.11
propyl

121 but-3-enyl {3-methyl-phenyl |4-chloro-phenyl (LC1 [2.80 |406.11
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Exam- (R’ R? R® LC/  |Rt  [miz
ple MS [min] [[M+H]"
122 n-propyl pyridin-3-yl 4*chlorq-phenyl LC1 [2.17 |381.08
123 propargyl pyridin-3-yl 4-chloro-phenyl |LC1 (1.4 [377.05
124 2-methyl- pyridin-3-yl 4-chloro-phenyl |LC1 [2.19 |393.06
allyl
125 3-fluoro- pyridin-3-yl 4-chloro-phenyl [LC1 [1.97 [399.06
propyl
126 3-fluoro- pyridin-3-yl 4-chloro-phenyl {LC1 [1.97 ]399.06
propyl
127 allyl pyridin-3-yl 4-chloro-phenyl [LC1 |2.08 [379.06
128 ethyi pyridin-3-yl 4-chloro-phenyl [LC1 }2.02 {367.11
129° |n-propyl 3-methoxy- 4-chloro-phenyl |LC1 (2.69 [410.1
phenyl
130 n-propyl 3-chloro-phenyl |4-chloro-phenyl [LC1 [2.80 (414.02
131 n-propyl 2,5difluoro- 4-chloro-phenyl [LC1 [2.59 [416.09
‘pPhenyl
132 n-propyl 3,4-difluoro- 4-chloro-phenyl |LC1 |2.62 [416.06
phenyl
133 n-propyl 3-fluoro-phenyl |2-oxo-3-methyl- |LC2 |2.64 |434.13
benzoimidazol-1-
yl
134 n-propyl 3-fluoro-phenyl |4-oxo-3- LC5 |1.44 (443.13
methoxycarbonyl-
piperidin-1-yl
135 n-propyl 3-amino-6-fluoro- |4-chloro-phenyl [LC8 (2.75 |413.13
phenyl




00069

WO 2010/006704 PCT/EP2009/004770
164

Exam- [R' R? R® LC/  |Rt  |miz

ple MS  {[min] |[M+H]

136 n-propyl 3-fluoro-phenyl [4-methyl-phenyl |LC5 (2.61 |378.13

137 n-propyl 3-dimethylamino- [4-chloro-phenyl [LC7 [2.84 |464.07

phenyl
138 n-propyl 3,5-bis(trifluoro-  |4-chloro-phenyl (LC7 [2.91 |516.07
methyl)-phenyl
139 cyclopropyl- {6-morpholin-4-yl- j4-chloro-phenyl [LC5 [2.28 [478.17
methyl pyridin-3-yl

140 n-propyl 3-fluoro-phenyl |2-methoxymethyl-|LC5 ([1.44 |401.32
pyrrolidin-1-yi

141 allyl 3-fluoro-phenyl |3,4-dichloro- LC5 |2.68 [430.05
phenyl

142 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |2,6-dioxo-4,4- LC2 |2.65 [427.14
dimethyl-
piperidin-1-yl

143 n-propyl 3-fluoro-phenyl |2-benzyl- LC5 [1.64 |447.15
pyrrolidin-1-yl

144 n-propyl 3¥methyl-phenyl cyclohexyl LC6 [5.37 [366.12

145 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |4-methoxy- LCS5 |1.35 [{401.14
piperidin-1-yl

146 n-propyl 3-fluoro-phenyl |3-benzyl-2,4- LC2 |2.67 |476.16
dioxo-
imidazolidin-1-yl

147 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |2-thiazol-2-yl- IL.C5 |1.50 (454.11
piperidin-1-yl
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Exam- |R R? R? LC/ |Rt |m/z
ple MS  |[min] [[M+H]
148 n-propyl 6-morpholin-4-yl- |4-chloro-phenyl |LC5 |2.24 [466.23
pyridin-3-yl
149 n-propyl 3,5-dimethyl- 4-chloro-phenyl [LC7 |2.89 [408.13
phenyl
150 n-propyl 3-fluoro-pyridin- |4-chloro-phenyl [LC7 |2.59 |440.14
4yl ()
151 n-propyl 6-methoxy- 4-chloro-phenyl |LC8 |3.32 |411.13
pyridin-3-yl
152 n-propyl 3-fluoro-4- 4-chloro-phenyl [LC8 [3.04 {414.10
hydroxy-phenyl
153 n-propyl 5-methyl-pyridin- |[4-chioro-phenyl |LC8 |2.83 [395.11
3-yl
154 n-propyl 3-fluoro-phenyl |3-methyl- LC2 {1.97 |369.2
[1,2,4]triazol-1-yl
155 n-propyl 3-fluoro-phenyl [5-methyl- LC2 |1.99 (369.26
[1,2,4}triazol-1-yl
156 cyclopropyl- |3-methyl-phenyl |cyclohexyl LC6 |5.29 (378.16
methyl
167 n-propyl 3-fluoro-phenyl |cyciohexyl LC6 [(4.77 |370.12
158 cyclopropyl- |3-fluoro-phenyl |cyclohexyl LCE (4.75 1382.13
methyl
159 n-propyl 3-methyl-phenyl |tetrahydro-pyran- [LC10 |4.12 |368.25
4-yi
160 n-propyl 3-fluoro-phenyl |tetrahydro-pyran- [LC6 [4.22 [372.12
4-yl

C00L7I




WO 2010/006704 PCT/EP2009/004770
166

Exam- |R! R? R® LC/ |[Rt |miz

ple MS  |[min] |[M+H]

161 cyclopropyl- |3-fluoro-phenyl |tetrahydro-pyran- {LC6 [4.22 |384.10

methyl 4yl

162 n-propyl 3-methyl-phenyl |cyclobutyl LC6 |5.10 |338.10

163 ethyl 3-methyl-phenyl |cyclobutyl LC9 |5.64 [324.23

164 ethyl 2-chloro-5-fluoro- |cyclobutyl LC10 [5.32 |362.27
phenyl

165 cyclopropyl- |3-methyl-phenyl |cyclobutyl LC9 |5.74 |350.24

methyl
166 n-propyl 3-methyl-phenyl |3,5-dimethoxy- [LC6 [4.65 |420.28
phenyl

167 n-propyl 2-fluoro-5- 4-chloro-phenyl |[LC6 |4.87 [412.2
methyl-phenyl

168 n-propyl 4-methoxy-3,5- |4-chloro-phenyl |LC6 |5.12 (438.2
dimethyl-phenyl

169 n-propyl 4-chloro-3- 4-chloro-phenyl |[LC6 |5.28 [428.2
methyl-phenyl

170 n-propyl 2,3~dimethyl- 4-chloro-phenyl [LC9 |5.69 |408.2
phenyl

171 n-propyl 2-fluoro-3- 4-chloro-phenyl {L.C10 |5.39 (412.2
methyl-phenyl : |

172 n-propyl 4-fluoro-3- 4-chloro-phenyl |LC10 |5.49 [|412.2
methyl-phenyl

173 n-propyl 2-(4-methyl- 4-chloro-phenyl [LC6 [3.27 |480.3
piperazin-1-yl)-
pyrimidin-5-yl

000.71
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Exam- |R’ R® R® LC/ Rt [miz
ple MS [min] |[M+H]"
174 n-propyl pyrimidin-5-yl 4-chloro-phenyl [LC6 |4.12 |382.2
175 n-propyl 5-acetyl- 4-chloro-phenyl [LC6 |4.57 |428.1
thiophen-2-yl
176 n-propyl 4-methoxy-3- 4-chloro-phenyl |LC6 |5.04 [424.22
methyl-phenyl
177 n-propyl 5-chloro-2- 4-chloro-phenyl [LC9 |5.57 |445.1
methoxy-pyridin-
4-yl
178 n-propyl 4-dimethylamino- |{4-chloro-phenyl |LC10 |3.87 [437.07
3-methyl-phenyl
179 n-propyl 3-fluoro-phenyl  [(S)-3-hydroxy- LC10 |2.70 |387.09
piperidin-1-yl
180 n-propyl 3-fluoro-phenyl |3-carboxy-1,1- LC6 [3.55 |451.1
dioxoisothiazoli-
din-2-yl
181 n-propyl 3-fluoro-phenyl [(R)-3-hydroxy- LC10 [2.69 |373.07
pyrrolidin-1-yl
182 n-propyl 3-fluoro-phenyl |piperidin-1-yl LC9 |3.50 [371.37
183 n-propyl 3-fluoro-phenyl |pyrrolidin-1-yi LC10 |2.88 |357.18
184 n-propyl 3-fluoro-phenyl  |(S)-3-methyl- LC10 [2.89 |387.1
morpholin-4-yl
185 n-propyl 3-fluoro-phenyl |(S)-3- LC10 [2.78 |403.1
hydroxymethyl-
morpholin-4-yl
186 isopropyl 3-methyl-phenyl |morpholin-4-yl LC10 |2.79 {369.22

C00.72
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Exam- |R’ R? R? LC/ [Rt |m/z
ple MS  |[min] |[[M+H]
187 oxetan-3-yl |3-methyl-phenyl jmorpholin-4-yl LC10 {2.58 }[383.17
188 n-propyl 4-methoxy-3,5- - |phenyl LC9 ([5.60 [404.22
dimethyl-phenyl
189 isobutyl 3-methoxy- phenyl LC9 |5.28 |390.31
phenyl
180 ethyl 4-methoxy-3,5- |4-chloro-phenyl |LC9 |5.41 1424.23
dimethyi-phenyl
191 ethyl 4-hydroxy-3,5- |4-chloro-phenyl |LC10 |4.14 [410.09
dimethyl-phenyl
192 n-propyl 4-(3-dimethylami- |4-chloro-phenyl [LC10 |3.63 |525.12
no-2-hydroxy
propoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl
193 n-propyl 4-(2-hydroxy-3- |4-chloro-phenyl |LC10 [3.65 |567.11
morpholin-4-yl-
propoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl |
194 isapropyl 4-(2-hydroxy-3- |4-chloro-phenyl |LC10 |[3.51 [567.12
morpholin4-yl-
propoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl
(1) [M+CH3CN+HJ"
Example 195

N-(34{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi}-2,6-dimethyl-
5 phenoxy}-2-hydroxy-propyl)-benzamide
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O o

A mixture of 37 mg of benzoic acid, 110 mg of [(benzotriazol-1-yloxy)-dimethylamino-
methylene]-dimethyl-ammonium tetrafluoroborate (TBTU), 100 mg of 1-amino-3-{4-
[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-phenoxy}-
propan-2-ol (example 20) and 104 mg of ethyldiisopropylamine in 2 ml of
dimethyiformamide was stirred for 16 h at room temperature. After removal of the
solvent the product was isolated via preparative HPL.C (method HPLC2) to yield 11
mg of the title compound.

LC/MS (method LC6): Rt = 4.59 min; m/z = 601.09 [M+H]"

Example 196
1-{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-
phenoxy}-3-(5-isopropyl-4H-[1,2 4]triazol-3-ylsulfanyl)-propan-2-ol

g m’“@%ﬁ'\/@

A solution of 300 mg of 5-(4-chloro-benzyl)-2-(3,5-dimethyl-4-oxiranylmethoxy-
phenyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine (prepared analogously as described in
example 20, step (a)) and 92 mg of 5-isopropyl-4H-[1,2,4]triazole-3-thiol in 3 ml of
dimethylformamide was heated for 2 h to 130 °C in a microwave reactor. After

000274
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removal of the solvent the product was isolated by preparative HPLC (method
HPLC1) to yield 89 mg of the title compound.
LC/MS (method LC19): Rt = 2.02 min; m/z = 609.18 [M+H]"

5 Example 197

1-{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-
phenoxy}-3-(5-isopropyl-4H-{1,2,4}triazole-3-sulfonyl)-propan-2-ol

B HC
3 cl
Hac N N N
H "o o 7
CH, 0~ ~N?
H,C
10

A solution of 250 mg of 4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-
2,6-dimethyl-phenoxy}-3-(5-isopropyl-4H-{1,2 4]triazol-3-ylsulfanyl)-propan-2-ol

O=n=0

(example 1986) in 20 ml of dichloromethane was cooled to 0 °C, and 177 mg of 3-
chloroperbenzoic acid were added portionwise over a period of 15 min. After stirring
15 for additional 30 min, 100 ml of ethyl acetate were added. The organic phase was
separated, extracted twice with a 1 N solution of sodium hydroxide, dried with sodium
sulfate, filtered and evaporated in vacuo. The crude product (300 mg) was purified by
silica gel chromatography to yield 125 mg of the title compound.
LC/MS (method LC21): Rt = 1.36 min; m/z = 641.29 [M+H]"
20
Example 198
{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-acetic acid
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(a) {4-[5—(4~ChIoro-benzyI)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin~2—yl]—2.6-dimethy|—
phenoxy}-acetic acid tert-butyl ester

A mixture of 1.5 g of 4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-y]- '
2,6-dimethyl-phenol (example 17), 690 mg of tert-butyl bromoacetate and 1.96 g of
potassium carbonate in 50 ml of dimethylformamide was heated to 60 °C for 1 h.
After cooling to room temperature, the solids were removed by filtration. The solvent
was distilled off in vacuo and the residue was used without further purification in the
next step.

(b) {4~[5—(4-Chloro—benzyl)—?-propoxy-oxazolo[S,4~d]pyn'midin—2—yl]-2,6-dimethyl—
phenoxy}-acetic acid

The crude {4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-dlpyrimidin-2-yl}-2,6-
dimethyl-phenoxy}-acetic acid tert-butyl ester obtained in step (a) was dissolved in
trifluoroacetic acid and stirred for 3 h at room temperature. After addition of water the
precipitate was isolated by filtration to yield 1.3 g of the crude title compound. 500 mg
thereof were purified by preparative HPLC (method HPLC1) to yield 260 mg of the
pure title compound.

LC/MS (method LC15): Rt = 2.92 min; m/z = 482.17 [M+H]"

Example 199
(2—{4—[5-(4-ChIoro—benzyl)-7-propoxy—oxazolo[5.4—d]pyrimidin-2-y|]-2,6-dimethy|-
phenoxy}-acetylamino)-acetic acid
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(a) {4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyi-
phenoxy}-acetyl chloride

2 g of {4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-
phenoxy}-acetic acid (example 198), 1.6 ml of thionyl chloride and 60 ml of |
tetrahydrofuran were stirred at room temperature for 16 h. Then toluene was added
and the solvents were distilled off in vacuo to yield 2.05 g of the acid chloride, which
was used in th‘e next step without further purification.

(b) (2-{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-
phenoxy}-acetylamino)-acetic acid tert-butyl ester

200 mg of {4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-
dimethyl-phenoxy}-acetyl chloride were dissolved in 2 mi of dichloromethane, and the
solution was slowly added to a solution of 67 mg of glycine tert-butyl ester
hydrochloride and 121 mg of triethylamine in 3 ml of dichloromethane. The mixture
was stirred for 18 h at room temperature. Then the solvent was distilled off in vacuo
and the product was isolated via preparative HPLC (method HPLC?2) to yield 53 mg
of the title compound.

(c) (2{4-[5-(4-Chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-acetylamino)-acetic acid

50 mg of (2-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]}-2,6-
dimethyl-phenoxy}-acetylamino)-acetic acid tert-butyl ester were dissolved in 1 ml of
trifluoroacetic acid and the mixture was stirred for 30 min. Then the solvent was
removed in vacuo to yield 37 mg of the title compound.
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LC/MS (method LCB): Rt = 4.15 min; m/z = 539.02 [M+H]"

Example 200
5-(4-Chloro-benzyl)-2-[3,5-dimethyl-4-(3-morpholin-4-yl-propoxy)-phenyl}-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine

W@ﬁ:@r

(a) 2-[4-(3-Bromo-propoxy)-3,5-dimethyl-phenyl]-5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidine

A mixture of 300 mg of 4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-
yi]-2,6-dimethyl-phenol (example 17), 286 mg of 1,3-dibromopropane and 98 mg of
potassium carbonate in 10 ml of dimethylformamide was heated to 60 °C for 3 h.

O

After cooling to room temperature, the solids were removed by filtration. The solvent
was distilled off in vacuo and the residue was purified by chromatography (method
SC1) to yield 230 mg of the title compound.

(b) 5-(4-Chloro-benzyl)-2-[3,5-dimethyl-4~(3-morpholin-4-yl-propoxy)-phenyl]-7-
propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine

A mixture of 230 mg of 2-[4-(3-bromo-propoxy)-3,5-dimethyl-phenyi]-5-(4-chloro-
benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, 74 mg of morpholine and 233 mg of
potassium carbonate in 5 ml of dimethylformamide was heated to 60 °C for 3 h. After
cooling to room temperature, the solids were removed by filtration. The solvent was
distilled off in vacuo and the residue was purified by preparative HPLC to yield 137

" mg of the title compound in the form of the 5-(4-chloro-benzyl)-2-[3,5-dimethyl-4-(3-
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morpholin-4-yl-propoxy)-phenyl]-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine trifluoroacetic
acid salt.
LC/MS (method LC9): Rt = 4.41 min; m/z = 551.06 [M+H]"

5 Analogously to the preparation of the compounds described above, the example
compounds of the formula Iw listed in Table 4 were prepared. They can be referred
to-as 2-(R?)-5-(R*-methyl)-7-(R'-oxy)-oxazolo[5,4-d]pyrimidine, allowing for
necessary adaptations in view of the rules of nomenclature, for example as (2-{4-[5-
(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi]-2,6-dimethyl-phenoxy}-

10  acetylamino)-acetic acid in the case of the compound of example 240. In part, they
were obtained in the form of their trifluoroacetic acid sait.

R1
O/

R2—</N | o 3
0] N¢|\/R

15 Table 4. Example compounds of the formula lw

Exam- | R’ R* R LC/ (Rt m/z

ple MS | [min] | [M+H]

201 n-propyl | 6-chloro-pyridin-3- | 4-chloro-phenyl | LC11 | 3.35 | 415.11

yl

202 n-propyl | 3-fluoro-phenyl (S)-3-fluoro- LC12 | 1.52 | 375.26
pyrrolidin-1-yl

203 n-propyl | 3-fluoro-phenyl 3-cyano- LC12 (2.5 |380.24
[1,2,4]triazol-1-
yl

204 n-propyl | 3-fluoro-phenyl [1,24ltriazol-1- | LC12 | 2.05 | 355.23
yl

205 isopropyl | 3-fluoro-phenyl morpholin-4-yl LC13 [ 1.33 | 373.12
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Exam-
ple

R'l

RZ

R3

LC/
MS

Rt
[min]

miz
[M+H]"

206

n-propyl

4-[2-hydroxy-3-(1-
isobutyl-piperidin-
4-ylamino)-
propoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.31

636.2

207

n-propyl

4-(3-amino-2-

hydroxy-propoxy)-
3-chloro-phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.46

503.09

208

ethyl

4-(3-acetylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.63

525.16

209

 n-propyl

4-(3-benzylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.63

587.16

210

n-propyl

4-(3-benzylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-3-chloro-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.64

593.12

211

n-propyl

3-chloro-4-(3-
cyclohexylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.66

585.14

212

n-propyi

4-[2-hydroxy-3-(2-
hydroxy-acetyl-
amino)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chioro-phenyl

LC14

2.68

555.14

C00:80
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Exam-
ple

R‘I

RZ

R3

LC/
MS

Rt
[min]

[M+H]"

213

n-propyl

3-(2-hydroxy-
ethoxy)-phenyl

phenyl

LC14

2.73

406.12

214

n-propyl

4-(3-acetylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.75

539.16

215

n-propyl

3-hydroxy-phenyl

phenyl

LC14

2.75

362.1

216

ethyl

4-(3-butyrylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.78

553.17

217

ethyl

4-[2-hydroxy-3-(3-
methyl-butyryl-
amino)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.84

567.18

218

n-propyl

3-chloro4-
methoxy-phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.89

444.08

219

n-propyl

4-carboxyme-
thoxy-3-chloro-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.92

488.06

220

n-propyl

4-[2-hydroxy-3-(3-
methyl-butyryl-
amino)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.96

581.2
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RZ

R3

LC/
MS

Rt
[min]

[M+H]*

221

ethyl

4-[3-(2-dimethyl-
amino-2-pyridin-3-
yl-ethylamino)-2-
hydroxy-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC14

2.19

631.24

222

ethyl

4-[2-hydroxy-3-
((8)-3-hydroxy-
pyrrolidin-1-yl)-
propoxy}]-3,5-

dimethyl-benzyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.38

553.27

223

n-propyl

3,5-dimethyl-4-[3-
(2-sulfamoyl-
ethylamino)-
propoxyl-phenyi

4-chloro-phenyl

LC15

2.53

588.32

224

n-propyl

4-[3-(2-carboxy-
ethylamino)-
propoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.54

553.31

225

n-propyl

4-[3-(2-hydroxy-
ethylamino)-
propoxy]-3,5-
dimethyl-pheny! .

4-chloro-phenyl

LC15

2.54

525.33

226

ethyl

4-[((S)-1-carboxy-
2-hydroxy-ethyl-
carbamoyl)-
methoxyl]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2,59

5565.26

62
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Exam-
ple

R1

RZ

R3

LC/
MS

Rt
[min]

[M+HT"

227

n-propyi

3,5-dimethyl-4-{3-
[(1H-tetrazol-5-
yimethyl)-amino]-
propoxy}-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.6

563.31

228

ethyl

4-{2-(3-carboxy-
azetidin-1-yl)-2-
oxo-ethoxyl]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.65

551.26

229

n-propyl

4-[3-((S)-1-
methoxycarbonyl-
3-methylsulfanyl-
propylamino)-
propoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.69

627.28

230

n-propyl

4-[3-(2-tert-
butoxycarbonyl-
ethylamino)-
propoxy}-3,5-

dimethyl-pheny!

4-chloro-phenyl

LC15

2.74

609.32

231

n-propyl

4-[2-((S)-3- -
hydroxy-pyrrolidin-
1-yl)-2-oxo-
ethoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.75

551.28

232

n-propyl

4-[2-((R)-3-
hydroxy-pyrrolidin-
1-yl)-2-oxo-
ethoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.7%

551.28
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Exam- | R R* R’ LC/ |[Rt m/z
ple MS | [min] | [M+H]"
233 n-propyl | 4-ethoxycarbonyl- | 4-chloro-phenyl | LC15 | 3.31 | 510.16
methoxy-3,5-
dimethyl-phenyl
234 ethyl 3,5-dimethyl-4-[(2- | 4-chloro-phenyl | LC15 | 2.41 | 580.25
morpholin-4-yl-
ethylcarbamoyl)-

methoxy}-phenyl

235 n-propyl | 4-[2-(3,5-dimethyl- | 4-chloro-phenyl | LC15 | 3.41 | 547.13
isoxazol-4-yl)-
ethoxyl]-3,5-

dimethyl-phenyl

236 ethyl 4-(2-hydroxy-3- 4-chloro-phenyl | LLC15 | 2.42 | 553.31
(morpholin-4-yl)-
propoxy)-3,5-

dimethyl-phenyl

237 n-propyl | 4-[3-(2-carboxy- 4-chloro-phenyl | LC15 | 2.47 | 569.13
ethylamino)-2-
hydroxy-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

238 ethyl 4-(3-diethylamino- | 4-chloro-phenyl | LC15 | 2.49 | 539.28
2-hydroxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

239 ethyl 4-[2-(3-carboxy- 4-chloro-phenyl | LC15 | 2.65 | 565.28
pyrrolidin-1-yl)-2- _
oxo-ethoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl
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R1

RZ

R3

LC/
MS

Rt
[min]

[M+H]"

240

ethyl

4-f(carboxymethyl-
carbamoyl)-
methoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.67

525.22

241

n-propyl

4-[(2-carboxy-
ethylcarbamoyl)-
methoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.76

5583.07

242

n-propyl

4-[2-(3-carboxy-
azetidin-1-yl)-2-
oxo-ethoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.76

565.09

243

n-propyl

4-[2-(3-carboxy-
pyrrolidin-1-yl)-2-
oxo-ethoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.76

579.11

244

n-propyl

4-[(2-hydroxy-
ethylcarbamoyl)-
methoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.77

$25.19

245

n-propyl

4-[2-((S)-2-car-
boxy-pyrrolidin-1-
yl)-2-oxo-ethoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.82

579.32

COC.a!
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RZ

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]*

246

ethyl

4-[2-(3-methoxy-
carbonyl-azetidin-
1-yl)-2-oxo-
ethoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.84

565.256

247

n-propyl

4-carboxyme-
thoxycarbonyl-
methoxy-3,5-di-
methyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.91

540.07

248

n-propyl

4-methoxycar-
bonylmethoxy-3,5-
dimethyl-pheny!

4-chloro-phenyl

LC15

3.2

496.11

249

ethyl

4-[(2-dimethyl-
amino-ethylcarb-
amoyl)-methoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

24

538.3

250

ethyl

4-{(tert-butoxycar-
bonylmethyl-carb-
amoyl)-methoxyl-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

3.06

581.26

251

n-propyl

4-(3-carboxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

3.07

510.12

252

n-propyl

4-{[(furan-2-yl-
methyl)-carbam-
oyl]-methoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

3.07

561.16
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Rt
[min]

[M+HT"

253

ethyl

4-carboxyme-
thoxy-3,5-di-
methyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

2.8

468.22

254

n-propyl

4-[(cyclopropyl-
methyl-carba-
moyl)-methoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

3.09

535.19

255

ethyl

4-[(2-tert-butoxy-
carbonyl-ethyl-
carbamoyl)-
methoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

3.12

596.35

256

n-propyl

4-[(tert-butoxycar-
bonylmethyl-carb-
amoyl)-methoxy]-
3.5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC15

3.21

595.09

257

ethyl

4-(3-benzylamino-
2-hydroxy-prop-
oxy)-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC16

2.61

573.14

258

ethyl

4-[2-hydroxy-3-(2-
hydroxy-acetyl-
amino)-propoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC16

2.62

541.14

CO01o7
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Rt
[min]

m/z
[M+H]*

259

ethyl

4-(3-diisopropyl-
amino-2-hydroxy-
propoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC16

2.65

567.19

260

ethyl

4-{2-hydroxy-3-[(1-
hydroxy-cyclopro-
panecarbonyl)-
amino]-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC16

2.72

567.18

261

ethyl

4-[2-hydroxy-3-(4-
trifluoromethyi-
cyclohexylamino)-

propoxy]-3,5-

dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC16

27

633.19

262

ethyl

4-{2-hydroxy-3-(1-
isobutyl-piperidin-
4-ylamino)-prop-
oxy]-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC16

2.21

622.23

263

ethyl

4-(3-amino-2-hy-
droxy-propoxy)-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC17

2.82

483.12

264

ethyl

4-(3-dimethylami-
no-2-hydroxy-
propoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC17

2.91

511.15

006158
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m/z
[M+H]*

265

ethyl

4-[2-hydroxy-3-(4-
methyl-cyclohex-
ylamino)-propoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC17

3.24

579.16

266

ethyl

3-{(2-morpholin-4-
yl-ethylcarba-
moyl)-methoxy]-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

3.22

552.37

267

ethyl

3-{(carboxymethyl-
carbamoyl)-
methoxy]-phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

3.74

497.2

268

ethyl

3-{((S)-1-carboxy-
ethylcarbamoyl)-
methoxy]-phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

3.82

511.22

269

ethyl

3H2-((R)-2-car-
boxy-pyrrolidin-1-
yl)-2-oxo-ethoxy}-
phenyi

4-chloro-phenyl

LC18

3.84

537.3

270

ethyl

3-[2-((S)-2-car-
boxy-pyrrolidin-1-
yl)-2-oxo-ethoxy]-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

3.89

537.22

271

ethyl

3-[(1-carboxy-1-
methyl-ethylcarb-
amoyl)-methoxy]-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

3.99

525.27

006159
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m/z
[M+H]"

272

ethyl

4-]2-hydroxy-3-(5-
methyl-4H-
[1.2,4]triazole-3-
sulfonyl)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4—chloro-phenyl

LC18

4.02

613.32

273

ethyl

3-fluoro-4-
hydroxy-phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

412

400.14

274

ethyl

4-{3-(5-cyclo-
propyl-4H-
[1,2,4]triazole-3-
sulfonyl)-propoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyi

LC18

444

623.29

275

ethyl

4-[3-(5-isopropyl-
4H-[1,2 4]triazole-
3-sulfonyl)-
propoxyl}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

4.47

625.31

276

ethyl

4-[3-(5-cyclo-
propyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-
ylsuifanyl)-prop-
oxy]-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

4.54

591.25

277

ethyl

3-fluoro-4-
methoxy-phenyl

4-chloro-phenyl

L.C18

4.55

414.18
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[min]

[M+H]

278

ethyl

4-[3-(5-tert-butyl-
4H-[1,2 4ltriazole-
3-sulfonyl)-prop-
oxy]-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC18

4.55

639.36

279

ethyl

3-fluoro-4-[(2-
morpholin-4-yl-
ethylcarbamoyl)-
methoxy]-phenyl

4-chloro-phenyl

LC19

1.66

570.01

280

ethyl

4-[2-hydroxy-3-(3-
methanesulfonyl-
amino-propyl-
amino)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC19

1.72

618.18

281

ethyl

4-{3-(5-cyclo-
propyi-4H-
[1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-2-
hydroxy-propoxyl-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC19

2.01

607.2

282

ethyl

4-[3-(5-tert-butyl-
4H-{1,2 4]triazol-3-
yisuifanyl)-2-
hydroxy-propoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC19

2.08

623.21
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[min]

m/z
[M+H]*

283

ethyl

4-[3-(5-tert-butyl-
4H-[1,2 4]triazole-
3-sulfonyl)-2-
hydroxy-propoxyl-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC19

2.09

655.22

284

ethyl

3-methoxy-phenyl

4-chloro-phenyl

LC19

2.19

396.11

285

ethyl

4-{3-[2-(5-hydroxy-
4H-[1,2 4}triazol-3-
yl)-ethylamino}-
propoxy}-3,5-
dimethyl-phenyi

4-chloro-phenyl

LC20

1.6

578.18

286

ethyl

4-2-hydroxy-3-
(4H-[1,2,4}triazole-
3-sulfinyl)-
propoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.75

583.16

287

ethyl

3,5-dimethyl4-[(2-
sulfamoyi-
ethylcarbamoyl)-
methoxy]-phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.78

574.22

288

ethyl

4-[(3-carboxy-
propylcarbamoyl)-
methoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.8

553.25
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[M+H]"

289

n-propyl

4-[3~((S)-1-car-
boxy-2-phenyl-
ethylamino)-
propoxyl]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.85

629.35

290

ethyl

4-[(2-methanesul-
fonylamino-ethyl-

carbamoyl)-meth-
oxy]-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.85

588.18

291

ethyl

4-[2-hydroxy-3-
(4H-[1,2,4]triazole-
3-sulfonyl)-prop-
oxyl-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

.C20

1.85

599.21

292

ethyl

4-[3-(4H-
[1,2,4]triazole-3-
sulfinyl)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.85

567.18

293

ethyl

4-[2-hydroxy-3-
(4H-[1,2,4]triazol-
3-ylsulfanyl)-prop-
oxy]-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.86

567.26

294

ethyl

4-[(cyanomethyl-
carbamoyl)-
methoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.94

506.16
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Rt
[min]

mi/z
[M+H]

295

ethyl

4-[3-(4H-
[1,2,4]triazole-3-
sulfonyl)-propoxy]-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

1.96

583.18

296

ethyl

4-[3-(4H-
[1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-prop-
oxy}-3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC20

2.02

551.13

297

ethyl

3H((S)-1-carboxy-
2-hydroxy-ethyl-
carbamoyl)-me-
thoxy]-phenyl

4-chloro-phenyl

LC21

1.26

527.2

298

ethyl

3-[(2-carboxy-
ethylcarbamoyl)-
methoxy]-phenyl

4-chloro-phenyl

LC21

1.29

511.24

299

ethyl

4-[(3-methanesul-
fonylamino-prop-
ylcarbamoyl)-me-
thoxy]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LC21

1.35

602.26

300

ethyl

4-[3-(5-cyclo-
propyl-4H-

[1,2 4]triazole-3-
sulfonyl)-2-
hydroxy-propoxyl-
3,5-dimethyl-
phenyi

4-chloro-phenyl

LC21

1.36

639.2
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Exam- [ R’ R® R° LC/ |Rt |m/z
ple MS | [min] | [M+H]"
301 ethyl 4-(3-hydroxyme- | 4-chloro-phenyl | LC21 | 1.39 | 510.26
thyl-oxetan-3-
yimethoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl
302 ethyl 3-hydroxy-phenyl | 4-chloro-phenyl | LC22 | 2.56 | 382.23
303 n-propyl | 3-fluoro-phenyl (R)-3-fluoro- LC5 |1.44 | 375.21
pyrrolidin-1-yl
304 n-propyl | 3-fluoro-phenyl 3-trifluorome- LCS [1.79 | 439.2
thyl-piperidin-1-
yl
305 n-propyl | 4{3-[(furan-2-car- | 4-chloro-phenyl | LC6 |4.35 |591.08
bonyl)-amino]-2-
hydroxy-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl
306 n-propyl | 3,5-dimethyl-4-(2- | 4-chloro-phenyl |LC6 |4.39 {551.09
morpholin-4-yl-2-
oxo-ethoxy)-
phenyl.
307 n-propyl | 4-[2-((S)-2-tert- 4-chloro-phenyl [LC6 |4.92 | 635.26
butoxycarbonyl-
pyrrolidin-1-yl)-2-
oxo-ethoxyl]-3,5-
dimethyl-phenyl
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min]

m/z
[M+H]*

308

n-propyl

4-{2-hydroxy-3-[(1-
hydroxy-cyclopro-
panecarbonyl)-
amino]-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LC6

4.1

581.09

309

ethyl

3-methyl-phenyl

cyclohexyl

LC6

5.22

352.14

310

ethyl

3-carboxyme-
thoxy-phenyi

4-chloro-phenyl

LCY

4.9

440.14

3N

ethyl

4-[2-((S)-2-car-
boxy-pyrrolidin-1-
yl)-2-oxo-ethoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LCO

4.94

565.16

312

ethyl

4—(3—cyc|ohexyi—
amino-~2-hydroxy-
propoxy)-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LCY

4.54

565.48

313

n-propyl

4-{2-hydroxy-3-(1-
methyl-piperidin-4-
ylamino)-propoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl

4-chloro-phenyl

LCO

3.74

594.51

314

ethyl

4-[(2-carboxy-
ethylcarbamoyl)-
methoxyl]-3,5-
dimethyl-phenyl

4-chloro-phenyl

LCO

4.86

537.05
(1)

-y

'y
J

6
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Exam- | R R* R° LC/ |Rt m/z
ple MS | [min] | [M+H}
315 n-propyl | 4-cyclopropylme- | 4-chloro-phenyl |LC9 |6.1 |478.2
thoxy-3,5-dime-
thyl-phenyi
316 n-propyl | 3,5-dimethyl-4-(2- | 4-chloro-phenyl |LC9 |54 |494.06
oxo-butoxy)-
| phenyl
317 n-propyl | 3-methoxy-phenyl | phenyl LC9 |5.16 | 376.11
318 ethyl 4-[2-((18,5R)-1~ 4-chloro-phenyl |LC9 |4.94 | 577.18
carboxy-2-azabi-
cyclo[3.1.0]hex-2-
yl)-2-oxo-ethoxy}-
3,5-dimethyl-
phenyl
319 ethyl 4-[2-((1R,2S,5S)- | 4-chloro-phenyl | LC21 | 1.36 | 577.2
2-carboxy-3-azabi-
cyclo[3.1.0]hex-3-
yl)-2-oxo-ethoxyl-
3,5-dimethyl-
phenyl
(1) IM-HT

Determination of the pharmacological activity

A) GTP-y-S assay using human Edg-1 receptors

In order to determine the Edg-1 receptor activation by the compounds of the

invention, a GTP-y-S (guanosine 5'-fy-thio]triphosphate) assay for G-protein coupled

receptor binding based on the scintillation proximity assay principle was used,

4
by
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employing a cell membrane preparation from a CHO Flp-In cell line which
constitutively overexpresses the human Edg-1 receptor.

(a) Cell line generation

The Flp-In™ expression system (Invitrogen, cat. no. K6010-01) allows the generation
of stable mammalian cell lines into which the gene of interest has been integrated
through homologous recombination at a specific genomic location called Flp
Recombination Target (FRT) site by means of a Fip recombinase encoded by the
pOG44 expression plasmid. The integration of the pcDNAS5/FRT expression construct
into the Flp-In host cell line genome results in the transcription of the gene of interest.
The stably transfected cells become hygromycin-resistant.

One day prior to transfection, 200 000 Fip-In-CHO cells were seeded in Ham F-12
medium (Invitrogen, cat. no. 31765) supplemented with 10 % fetal calf serum (FCS;
Perbio Science, cat. no. SH30068.03) in a 6-well plate and incubated at 37 °C /5 %
CO, overnight. Using the FUGENE® 6 transfection reagent (Roche, cat. no.
11988387001), cells were cotransfected with the Flp recombinase expression
plasmid pOG44 and a modified plasmid additionally containing the edg-1 gene
(accession no. NM_001400) termed as pcDNA5-FRT-TO_nFLAG_DEST-EDG-1 with
a 9:1 ratio. To obtain the modified pcDNAS-FRT-TO_nFLAG_DEST plasmid, the
Invitrogen plasmid pcDNAS/FRT/TO (Invitrogen, cat. no. V6520-20) was adapted to
the Gateway® (Invitrogen) cloning system by inserting a Gateway cassette containing
attR recombination sites flanking a ccdB gene and a chloramphenicol-resistance
gene (Gateway conversion system, Invitrogen, cat. no. 11828-029). In addition a
FLAG tag epitope was added before the 5' att recombination site to allow
recombinant expression of N-terminally FLAG-tagged proteins.

For the transfection of one well, 1.08 pg of pOG44 and 0.12 pg of pcDNAS5-FRT-
TO_nFLAG_DEST-EDG-1 were mixed to 100 pl of serum-free Ham F-12 medium
containing 6 pl of FUGENE® 6 transfection reagent. After 20 min of incubation, the
transfection reagent/DNA complex was distributed dropwise on the cells. The cells
were incubated for 24 h at 37 °C. Then the cells from 3 wells each were transferred
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to a T75 flask (Greiner Cellstar®, cat. no. 658175) containing Ham F-12 medium
supplemented with 10% of FCS but without antibiotic and were incubated another 24
h. 48 h after transfection, the medium was replaced by selection medium (Ham F-12
supplemented with 10 % of FCS and 300 pg/ml of hygromycin B (Invitrogen, cat. no.
10687-010)). The medium was exchanged every 2 to 3 days until a resistant
population of cells had grown. Cells were several times splitted and seeded into a
new flask so that the cells did not reach more than 25 % of confluency. After 2 weeks
of selection, the cells were transferred into T175 flasks (Greiner Cellstar® cat. no.
660175) and cultivated for batch production. Cells were harvested from the culture
flasks by short treatment (2 to 5 min) with Accutase (PAA, cat. no. L11-007),
resuspended in selection medium (see above) and centrifuged at 200 x g for 5 min.
Cells were resuspended in a mixture of 90 % of FCS and 10 %'of dimethylsulfoxide
and stored frozen in liquid nitrogen.

(b) Membrane preparation

A membrane preparation was obtained by standard methods from the afore-
described CHO Flp-In cell line constitutively overexpressing the human Edg-1
receptor. Briefly, the cryopreserved cells were taken in culture and grown until
confluency in T175 cell culture flasks (Becton Dickinson, cat. no. 35 5001). Cell
culture was stopped by washing with calcium-free phosphate-buffered saline (PBS;
Gibco, cat. no. 14190), and cells were harvested with a rubber-policeman in 4 °C
cold and calcium-free PBS supplemented with a protease inhibitor cocktail (complete
protease inhibitor; Roche, cat. no. 1697498; 1 tablet per 50 ml) and subsequently
centrifuged at 4 °C for 15 min at 1100 x g (Heraeus Minifuge T). For cell lysis, the
pellet was resuspended in a 4 °C cold hypotonic buffer consisting of 5 mM HEPES
(Sigma-Aldrich, cat. no. H-0981), 1 mM EDTA (disodium salt; Merck, cat. No. 8418)
supplemented with protease inhibitor cocktail (as above) in which cells were stored
for another 15 min on ice. After lysis, cells were centrifuged at 4 °C for 10 min at 400
x g (Heraeus Minifuge T). The pellet was disrupted in a Dounce homogenizer, diluted
with the supernatant of the previous centrifugation and subsequently centrifuged at 4
°C for 10 min at 500 x g (Heraeus Minifuge T) in order to separate nuclei and still
intact celis from the membranes mainly present in the supemnatant. The supemnatant
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was then diluted in hypotonic buffer and centrifuged (Beckmann, Avanti J251) at
approximately 18600 x g for 2 h at 4 °C. After centrifugation, the membrane pellet
was resuspended in a storing buffer consisting of 20 mM HEPES; 150 mM NacCl
(Merck, cat. no. 6400), 1 mM EDTA (as above) supplemented with protease inhibitor
cocktail (as above). The membrane preparation was aliquoted and stored at -80 °C.
Protein concentration of the membrane preparation was determined in a sample by
means of a commercial protein assay (Bio-Rad, DC Protein Assay, cat. nos. 500-
0113, 500-0114, 500-0115).

(c) GTP-y-S Assay

The Edg-1 membrane preparation obtained in (b) was employed in a commercially
available scintillation proximity assay (SPA) kit for G-protein coupled receptor binding
from Amersham Biosciences/GE Healthcare (code RPNQ0210), in which ligand-
induced binding of **S-radiolabled GTP-y-S to the receptor-containing membrane,
which is bound to scintillation beads, stimulates the emission of light and allows to
quantify the in vitro activity of the Edg-1 agonistic compound. The assay was
performed on a 96-well plate scale substantially according to the manufacturer's
instructions. Before start of the experiments, scintillation beads were suspended in a
reconstitution buffer consisting of Tris-HCI (pH 7.4) supplemented with 0.1 % (w/v)
sodium azide and subsequently diluted on ice with assay buffer (consisting of 20 mM
HEPES, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA (as above), 1 mM dithiothreitol (DTT), adjusted
to pH 7.4) to a final bead concentration of 30 mg/ml.

Wells were charged with 10 pl of the specified assay buffer, 10 pl of a 100 pM
guanosine diphosphate (GDP) solution, and 10 pl of a solution of the test compound
in assay buffer/dimethyisulfoxide resulting in a final concentration of the test
compound of 10 uM. For the high controls, 10 ul of a solution of sphingosine-1-
phosphate (S1P; Sigma, cat. no. S-9666), resulting in a final S1P concentration of

10 pM, and for the low controls 10 pl of assay buffer, was added into respective wells
instead of the solution of the test compound. All wells contained equivalent amounts
of dimethylsulfoxide. Then 10 i of a [*°S]JGTP-y-S solution (4 nM) and the Edg-1
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membrane preparation obtained in (b) (15 pg membrane proteins in 100 pl of assay
buffer) was added to each well. After incubation of the plates at room temperature for
5 min, 50 yl of the specified scintillation bead suspension (30 mg/ml) was added.
After a further incubation period of 45 min at room temperature, plates were
centrifuged for 10 min at 500 x g. Quantification of [**S]JGTP-y-S binding and thus
receptor activation was measured by means of a beta counter (MicroBeta, Wallac)
over 1 min. Values were background-corrected by subtraction of the respective low
control. All measurements were made in triplicate. The receptor activation by the test
compound is expressed in percent of the respective high control (10 uM S1P;
regarded as 100 % activation). In Table 5 activations obhserved with example
compounds at 10 pM are listed.

Table 5. Edg-1 receptor activation by example compounds at 10 pM in percent of the

activation by 10 yM S1P

Example % Activation Example % Activation
1 117 160 69
2 80 161 96
3 113 1162 108
4 105 163 118
5 98 164 98
6 60 165 97
7 23 166 42
8 51 167 102
9 37 168 117
10 66 169 87
11 39 170 89
12 65 171 115
13 119 172 78
14 97 173 77
15 104 174 75
16 106 175 116
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Example % Activation Example % Activation
17 74 176 94
18 128 177 106
19 102 178 91
20 299 179 87
21 71 180 41
22 95 181 58
23 97 182 108
24 115 183 85
25 117 184 88
26 123 185 97
27 124 186 123
28 102 187 116
29 118 188 112
30 114 189 114
31 59 190 66
32 42 191 98
33 93 192 60
34 90 193 114
35 119 194 98
36 127 195 - 84
37 116 196 83
38 114 197 119
39 82 198 111
40 123 199 112
41 116 200 79
42 92 201 68
43 122 202 109
44 78 203 79
45 69 204 79
46 35 205 115
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Example % Activation Example % Activation
47 85 206 67
48 81 207 302
49 48 208 111
50 102 209 110
51 24 210 94
52 35 21 112
53 69 212 78
54 30 213 101
55 22 214 106
56 44 215 96
57 99 216 105
58 35 217 78
59 30 218 42
60 64 219 107
61 76 220 69
62 94 221 84
63 102 222 71
64 93 223 92
65 109 224 113
66 107 225 100
67 105 226 98
68 120 227 142
69 113 228 107
70 ' 113 229 70
71 116 230 101
72 99 231 104
73 120 232 125
74 114 233 79
75 72 234 106
76 104 235 59
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Example % Activation Example % Activation
77 112 236 102
78 103 237 115
79 11 238 71
80 65 239 86
81 83 240 123
82 104 241 128
83 111 242 106
84 108 243 106
85 104 244 97
86 120 245 144
87 92 246 111
88 101 247 110
89 107 248 89
90 115 249 104
91 96 250 72
92 106 251 112
93 103 252 102
94 82 253 79
95 105 254 86
96 121 ~ [255 74
97 100 256 69
98 120 257 122
99 117 258 97
100 88 ’ 259 66
101 91 260 95
102 65 261 86
103 85 262 43
104 87 263 138
105 B1 {264 55
106 22 265 132
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Example % Activation Example % Activation
107 73 266 52
108 31 267 72
109 61 268 100
110 61 269 69
111 57 270 104
112 66 271 53
113 41 272 105
114 83 273 106
115 33 274 120
116 136 275 88
117 101 276 54
118 103 277 49
119 80 278 105
120 107 279- 77
121 99 280 53
122 103 281 79
123 47 282 108
124 94 283 92
125 112 284 103
126 105 285 146
127 73 286 114
128 110 287 112
129 108 288 113
130 78 289 80
131 116 290 114
132 7 291 116
133 127 292 86
134 78 293 99
135 117 294 83
136 73 295 100
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'Example % Activation Example % Activation
137 55 296 52
138 52 297 99
139 87 298 92
140 92 599 04
41 85 300 89
142 75 301 97
143 73 302 103
144 101 303 104
145 67 304 102
146 56 305 103
147 55 306 81
148 4 307 10
149 102 308 107
150 143 300. 104
151 26 310 87
152 100 | 311 78
153 |84 313 143
154 88 314 96
155 87 315 79
156 83 316 70
157 o4 317 105
758 g0 318 101
159 73
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Claims

1. A compound of the formula I, in any of its stereocisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, ora
physiologically acceptable solvate of any of them,

R1
O/

R 3
0 AR
wherein

A is (CR*R%):-CR°R’-(CR®R®),-, wherein a and b are independently of each other
chosen from 0 and 1;

R’ is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C2-Cg)-alkenyl, (C2-Cg)-alkynyl, (C3-C7)-cycloalkyl-
C.Haz,- and Het'-C Ha,-, wherein u is chosen from 0, 1, 2 and 3;

R2 is chosen from phenyl, naphthyl and a residue of an aromatic, 5-membered to 10-
membered, monocyclic or bicyclic heteroéyCIé which comprises 1, 2 of 3 identical or
different ring heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen
atoms can carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl,
naphthyl and residue of an aromatic heterocycle are optionally substituted on one or
more ring carbon atoms by identical or different substituents R%;

R® is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 10-membered,
monogcyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
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optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%;

R* R®, R® and R® are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine
and (C4-Cy)-alkyl;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C+-
C,)-alkyl or together are (C2-Cg)-alkanediyl;

R?' is chosen from (C1-Cs)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Hz-, wherein v is chosen
from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, hydroxy, (C1-Cg4)-alkyl-S(O)m-, amino, nitro, cyano,
hydroxycarbonyl, (C1-Cs4)-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, R?,
RZ-0-, RB-NH-, RB-N(R%®)-, R=-C(0)-NH-, R2-§(0)-NH-, R®-C(0)-,
RZ-NH-C(0)-, R®-N(R?)-C(0)-, R3-NH-S(0).-, R, R*-0- and R*-C(0)-;

R is (C4-Cg)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%5-S(O)m-, amino, hydroxycarbonyl, R?-0-C(0)-,
aminocarbonyl, R%, R?-NH-, R?-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%%)-, R®-C(0)-,
R?-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-, R¥-NH-S(0)>-NH-, R*-NH-C(0)- and
R%®-N(R%)-C(0)-;

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can
carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally
substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different substituents
RY:
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R% is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CyHaw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-, (C1-Cs)-alkylsulfonylamino,
(C+-Cs)-alkyloxy, amino, (C+-Cy)-alkylamino, di((C+-C,)-alkyl)amino, cyano,
hydroxycarbonyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, aminosuifonyl, (C4-C4)-
alkylaminosuifonyl, di((C-Ca)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl, Het? and Het®, and
wherein all phenyl and Het? in R?® are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C4-C,)-
alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CH2y-, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from (C4-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Hz,-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-Cq)-alkyl, hydroxy-C,Hz,-, (C1-Ca)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyH,,~, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHzy- and aminocarbonyl-
CyHay~, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4;

R* is chosen from (C+-Cs)-alkyl, phenyl-CqHaq-, (C1-Ca)-alkylsulfonyl, (C1-C.)-
alkylcarbonyl and R*-0-C(0)-, wherein q is chosen from 1, 2 and 3, and wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, (C1-C,)-alkyloxy and cyano;

R* is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-Cs)-alkyl,
(C4-C4)-alkyloxy-(C+-Cs)-alkyl, hydroxy, (C4-C4)-alkyloxy, oxo, (C1-C,)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-C4)-alkylamino, di((C+-C4)-alkyl)amino, (C4-C4)-alkylcarbonylamino, (C4-
C4)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C4-C.)-alkylcarbonyl, hydroxycarbonyi,
R%.0-C(0)-, aminocarbonyl, (C4-C,)-alkylaminocarbonyl, di((C1-Ca)-
alkyl)aminocarbonyl, aminosulfonyl, (C1-C4)-alkylaminosulfonyl, di((C1-C,)-
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alkyl)aminosulfonyl, phenyl-CHa- and Het?-C,Ha~, wherein the numbers r are
independently of each other chosen from 0, 1, 2 and 3, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C4-C4)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy

and cyano;

R* and R* are independently of each other chosen from (C4-Cy)-alkyl, (C3-C7)-
cycloalkyl-CsHzs- and phenyl-CHz-, wherein s is chosen from 0, 1and 2 and tis
chosen from 1 and 2;

Het! is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S and which is bonded via a ring carbon atom, wherein the residue of
a heterocycle is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C4-C,)-alkyl;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C,)-alkyl substituent;

Het® is a residue of a saturated, 4-membered to 7-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms chosen
from N, O and S, wherein the residue of a heterocycle is optionally substituted by one
or more identical or different substituents chosen from fluorine and (C4-Cy)-alkyl;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other:
wherein all cycloalkyl groups, independently of each other and independently of any

other substituents, are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C4-C4)-alkyl;
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wherein all alkyl, alkanediyl, CqHaq, CHar, CsHzs, CiHat, CuHay, CyvHay, CwHzw, CxHax,
CyHyy, alkenyl and alkynyl groups, independently of each other and independently of
any other substituents, are optionally substituted by one or more fluorine
substituents.

2. A compound of the formula 1, in any of its stereocisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in claim 1, wherein
Ais -(CR*R%),-CR®R’-, wherein a is chosen from 0 and 1.

3. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 and 2, wherein

R' is chosen from (C1-Ce)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-C,H2,- and Het'-C Ha,-, wherein u
is chosen from 0, 1 and 2.

4. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 3, wherein

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic 5-membered to 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1 or 2 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%.

5. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 4, wherein
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R? is chosen from furanyl, thiophenyl, oxazolyl, thiazolyl, pyridinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl and pyrazinyl, which are all optionally substituted by one or more identical
or different substituents R%.

6. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 4, wherein

R? is phenyl which is optionally substituted by one or more identical or different

substituents R%.

7. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 6, wherein

R3 is chosen from phenyl and a residue of a saturated or unsaturated 4-membered to
7-membered, monocyclic ring which comprises 1 or 2 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or fwo oxo groups, and wherein the phenyl and residue of a ring
are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R%, . '

8. A compound of the formula 1, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable sait thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 7, wherein

R? is chosen from phenyl, morpholinyl, piperidinyl, [1,4loxazepanyl, [1,2,3}triazolyl,
[1,2,4]triazolyl, thiomorpholinyl, imidazolyl, 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl,
azetidinyl, imidazolidinyl, piperazinyl, pyrazolyl, thiazolidinyl, pyrrolidinyl and pyridinyl,
wherein one or two of the ring nitrogen atoms can carry a hydrogen atom or a
substituent R*! and the ring sulfur atom can carry one or two oxo groups, and
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wherein one or more ring carbon atomns are optionally substituted by identical or
different substituents R,

9. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 8, wherein

R® is phenyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents R*,

10. A compound of the formula |, in any of its stereocisomeric forms, or a mixture of
stereoisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable sait thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 9, wherein

R* is chosen from (C-Cy)-alkyl, phenyl-CqHzq-, (C1-Cs)-alkylsulfonyl and (C4-Cg)-
alkylcarbonyl, wherein q is chosen from 1, 2 and 3, and wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more identical or different substituents chosen from
halogen, (C4-Ca)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy and cyano;

R* is chosen from halogen, (C-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-Cy)-alkyloxy-(C4-Cas)-alkyl, hydroxy, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C4-Cs4)-alkylamino, di((C4-C4)-alkyl)amino, (C4-Cs)-alkylcarbonylamino, (Cs-
Ca)-alkylsulfonylamino, nitro, cyano, (C1-Cg)-alkylcarbonyl, aminocarbonyl, (C4-C,)-
alkylaminocarbonyl, di((C+-C4)-alkyl)aminocarbonyl, aminosulfonyl, (C4-C,)-
alkylaminosulfonyl, di((C1-Ca)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl-CHa- and Het?C,Ha-,
wherein the numbers r are independently of each other chosen from 0, 1, 2 and 3,
and wherein the phenyl and Het? are optionally substituted on one or more ring
carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-C,)-
alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy and cyano.

11. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
sterecisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
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physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 4, 7 and 8, wherein

Ais -CR°R";

R' is chosen from (C1-Cg)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C,Ha,-, wherein u is chosen
from 0, 1, 2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?!, and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%;

R? is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can camry a hydrogen atom or a substituent R and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*2:

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C-
C4)-alkyl or together are (C,-Cs)-alkanediyl;

R?! is (C4-Cq)-alkyi;

R? is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-C,)-
alkyloxycarbonyl, R®, R*-0-, R®-NH-, R®*-N(R%)-, R®-.C(0)-NH-, R*-S(0)>-NH-,
R%-C(0)-, R=-NH-C(0)-, RZ-N(R?%)-C(0)-, R3-NH-S(0),-, R%, R*-0- and
R*-C(0)-;

R? is (C4-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, R%-S(O)m-, hydroxycarbonyl, R¥®-0-C(0)-, R,
R#.C(0)-, R®-0-, R®*-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-5(0)2-NH-, R®*-NH-S(0),-NH-, R%-
NH-C(0)- and R%®-N(R%)-C(0)-;

R* is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heterdatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
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carry a hydrogen atom or a substituent R%® and one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R¥;

R% is chosen from (C1-Cg)-alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl-CyHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, (C1-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-
alkylsulfonylamino, hydroxycarbonyl and (C+-C,)-alkyloxycarbonyl, cyano,
aminosulfonyl, (C+-Cs)-alkylaminosulfonyl, di((C4-Ca)-alkyl)aminosulfonyl, phenyl and
Het?, and wherein all phenyl and Het? in R* are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C4-C,)-
alkyl, (Cs-C7)-cycloalkyl-C,,Hzy~, hydroxy, (C1';C4)-alkyloxy and cyano, and wherein
the numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R® is chosen from (C1-C,)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHz-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-
alkyloxycarbonyl, and wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, hydroxy-CyHay-, (C1-Cs)-alkyloxy, oxo,
cyano, hydroxycarbonyl-CyHay-, (C1-Ca)-alkyloxycarbonyl-C,Hzy- and aminocarbonyl-
CyHazy~, wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3
and 4;

R¥ is chosen from (C1-Cy4)-alkyl and phenyl-C4H24-, wherein q is chosen from 1 and
2; ' '

R* is chosen from halogen, (C4-Cs)-alkyl, (C3-C;)-cycloalkyl, hydroxy-(C1-Ca)-alkyl,
(C1-Cy)-alkyloxy-(C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-Cg)-alkyloxy, 0x0, (C1-C4)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C¢-Cg)-alkylamino, di((C1-C.)-alkyl)amino, (C4-C4)-alkylcarbonylamino, (Cs-
Cs)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-C,Hz~ and Het?-CHy~, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atomns by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-C4)-alkyl, hydroxy, (C;-C4)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
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chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogén atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C4)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other;
wherein all cycloalkyl groups, independently of each other and independently of any
other substituents, are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C4-Cg)-alkyl;

wherein all alkyl, alkanediyl, CqHzq, C,Hz,, CuHzy, CywHzw, CxHax and CyH,y groups,
independently of each other and independently of any other substituents, are
optionally substituted by one or more fluorine substituents.

12. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereocisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 4, 7 and 8, wherein

Ais -CR°R"-;

R! is chosen from (C1-Ce)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-C Ha,-, wherein u is chosen
from 0, 1,2 and 3;

R? is chosen from phenyl and a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered
monocyclic heterocycle which comprises 1, 2 or 3 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry-a-hydrogen-atom or a substituent R*', and wherein the phenyl and residue of an
aromatic heterocycle are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by
identical or different substituents R%2:

R?is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one or two of the ring nitrogen atoms
can carry a hydrogen atom or a substituent R*' and one or two of the ring sulfur
atoms can carry one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is
optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or different
substituents R*;

R® and R’ are independently of each other chosen from hydrogen, fluorine and (C:-
Ca)-alkyl or together are (C2-Cg)-alkanediyl;
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R?' is (C4-C4)-alkyl;

R% is chosen from halogen, hydroxy, amino, cyano, hydroxycarbonyl, (C1-Ca)-
alkyloxycarbonyl, R%®, R®-0-, RZ-NH-, RB3-N(R%)-, R?-C(0)-NH-, R¥-S(0)z-NH-,
RZ-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*®)-C(0)-, R®-NH-S(0),-, R*, R?*-0- and
R?*.C(0)-;

RZ is (C+-Cs)-alkyl which is optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from R25-S(0).-, hydroxycarbonyl, R?-0-C(0)-, R?*, R*-C(0)-,
R%.0-, R®%.C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0)2-NH-, RZ-NH-§(0)2-NH-, R®*-NH-C(0)-
and R?®-N(R%)-C(0)-;

R% is a residue of a saturated or unsaturated, 4-membered to 7-membered,
monocyclic or bicyclic ring which comprises 0, 1, 2, 3 or 4 identical or different ring
heteroatoms chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can
carry a hydrogen atom or a substituent R?® and one of the ring sulfur atoms can carry
one or two oxo groups, and wherein the residue of a ring is optionally substituted on
one or more ring carbon atoms by identical or different substituents R%’;

R? is chosen from (C1-Ca)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl-CwHzw-, phenyl and Het?, wherein
the alkyl and cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from (C4-Cy)-alkyloxy, (C+-Ca)-alkyl-S(O)m-, (C1-C4)-
alkylsulfonylamino, cyano, hydroxycarbonyl and (C4-C,)-alkyloxycarbonyl,
aminosulfonyl, (C-Cg)-alkylaminosulfonyl, di((C-Ca)-alkyl)aminosulfonyl, phenyi and
Hef?, and wherein.all-phenyl and Het? in R? are optionally substituted on one or more
ring carbon atoms by identical or different substituents chosen from halogen, (C1-Ca)-
alkyl, (Ca-Cy)-cycloalkyl-CywHau-, (C1-Ca)-alkyloxy and cyano, and wherein the
numbers w are independently of each other chosen from 0, 1 and 2;

R is chosen from (C1-Ca)-alkyl and (C3-C7)-cycloalkyl-CyHazx-, wherein the alkyl and
cycloalkyl are optionally substituted by one or more identical or different substituents
chosen from (C4-C,)-alkyloxy, hydroxycarbonyl and (C-C4)-alkyloxycarbonyl, and
wherein x is chosen from 0, 1 and 2;

R? is chosen from halogen, (C1-Ca)-alkyl, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, cyano,
hydroxycarbonyl-CyHzy~, (C1-C4)-alkyloxycarbonyl-CyHz,- and aminocarbonyl-C,Hay-,
wherein the numbers y are independently of each other chosen from 0, 1, 2, 3 and 4;
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R* is chosen from (C1-C4)-alkyl and phenyl-CqHzq-, wherein q is chosen from 1 and
2;

R js chosen from halogen, (C1-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycloalkyl, hydroxy-(C4-Ca4)-alkyl,
(C1-C4)-alkyloxy-(C4-Ca)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy, oxo, (C1-Cs)-alkyl-S(O)m-,
amino, (C+-C4)-alkylamino, di((C1-Cg)-alkyl)amino, (C4-Cs)-alkylcarbonylamino, (C4-
Ca)-alkylsulfonylamino, cyano, phenyl-CHa~ and Het>-C Har-, wherein the numbers r
are independently of each other chosen from 0, 1 and 2, and wherein the phenyl and
Het? are optionally substituted on one or more ring carbon atoms by identical or
different substituents chosen from halogen, (C1-C,)-alkyl, hydroxy, (C1-C4)-alkyloxy
and cyano;

Het? is a residue of an aromatic, 5-membered or 6-membered, monocyclic
heterocycle which comprises 1, 2, 3 or 4 identical or different ring heteroatoms
chosen from N, O and S, wherein one of the ring nitrogen atoms can carry a
hydrogen atom or a (C4-C,)-alkyl substituent;

m is chosen from 0, 1 and 2, wherein all numbers m are independent of each other,
wherein all cycloalkyt groups, independently of each other and independently of any
other substituents, are optionally substituted by one or more identical or different
substituents chosen from fluorine and (C1-Cs)-alkyl;

wherein all alkyl, alkanediyl, CqHzq, CiH2r, CyHzy, CwHzw, CxHax and CyHay groups,
independently of each other and independently of any other substituents, are
optionally substituted by one or more-fluorine-substituents.

13. A compound of the formula |, in any of its stereoisomeric forms, or a mixture of
stereocisomeric forms in any ratio, or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, as claimed in one or more of
claims 1 to 4, 7 and 8, chosen from
2-(3-fluoro-phenyl)-5-morpholin-4-yimethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
3-(5-morpholin-4-yimethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl)-phenol,
2~(2-chloro-5-fluoro-phenyl)-5-{1,4Joxazepan-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-
d]pyrimidine,
2-(2-chloro-pyridin-4-yl)-5-morpholin-4-ylmethyl-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
5-cyclohexylmethyl-7-propoxy-2-m-tolyl-oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
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5-(1-phenyl-ethyl)-7-propoxy-2-m-tolyl-oxazolo[5,4-d]pyrimidine,
3-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-propane-1,2-diol, .
1-{4-{5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-3-diethylamino-propan-2-ol,
1-{4-{5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-3-morpholin-4-yl-propan-2-ol,

1-hydroxy-cyclopropanecarboxylic acid (3{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-phenoxy}-2-hydroxy-propyl)-amide,
N-(3-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-
phenoxy}-2-hydroxy-propyl)-acetamide,
4-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yi}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-butyric acid,
(2-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-

‘phenoxy}-acetylamino)-acetic acid,

3-(3{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy}-2-hydroxy-propylamino)-propionic acid,

(S)-1-(2-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-propoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2,6-dimethyl-

phenoxy}-acetyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid,
1-(5-tert-butyl-4H{1,2,4}triazole-3-sulfonyl)-3-{4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-
oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethyl-phenoxy}-propan-2-ol, and
4-[5-(4-chloro-benzyl)-7-ethoxy-oxazolo[5,4-d]pyrimidin-2-yl}-2-fluoro-phenol.

14. A process for the preparation of a compound of the formula | as claimed in any of
claims 1 to 13, comprising reacting a compound of the formula Il with a compound of

the formula I,
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wherein the groups A, R!, R? and R® in the compounds of the formulae Il and 1l are
defined as in the compound of the formula | and additionally functional groups can be
present in protected form or in the form of a precursor group, and the group L in the
compound of the formula 1ll is halogen or a sulfonyloxy group. '

15. A pharmaceutical composition, comprising at least one compound of the formula |
as claimed in any of claims 1 to 13 or a physiologically acceptable salt thereof, or a
physiologically acceptable solvate of any of them, and a pharmaceutically acceptable

carrier.

16. A compound of the formula | as claimed in any of claims 1to 13 ora
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of themn, for use as a pharmaceutical.

17. The use of a compound of the formula | as claimed in any of claims 1to 13 ora
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of them, for the manufacture of a medicament for the treatment of cardiovascular
diseases, coronary heart disease, coronary artery disease, stable or unstable angina
pectoris, Prinzmetal angina, acute coronary syndrome, myocardial infarction, cardiac
insufficiency, heart failure, cardiac ischemia and/or reperfusion injury, stroke,
thrombosis, atherosclerosis, endothelial dysfunction, peripheral arterial occlusive
disease, restenosis, vasculopathy, endothelial damage after PTCA, hypertension,
vascular permeability disorders, edema, wound healing disorders, sepsis, diabetes,
diabetic complications, diabetic cardiomyopathy, retinopathy, renal diseases,
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nephropathy, respiratory diseases, inflammatory diseases, autoimmune diseases,
multiple sclerosis, neurodegenerative diseases, CNS injury or cancer, for modulating
angiogenesis, érteriogenesis, or vasculogenesis, or for cyloprotection, renoprotection
or cardioprotection.

18. The use of a compound of the formula | as claimed in any of claims 1to 13 ora
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of them, as an additive in the culture, the handling or the preservation of cells, tissues

or organs.

19. The use of a compound of the formula | as claimed in any of claims 1 to 13 ora
physiologically acceptable salt thereof, or a physiologically acceptable solvate of any
of them, for the manufacture of a medicament for the treatment of a disease
associated with the Edg-1 receptor.
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OXAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR EDG-1

La presente invencién se refiere a compuestos de oxazolopirimidina de la
formula I,

R1
O/

N XN
2_

R——<o l ; &l\A,R3
en la que A, R', R? y R® se definen como se indica a continuacién. Los
compuestos de la formula | modulan la actividad del receptor Edg-1 y, en
particular, son agonistas de este receptor, y son utiles para el tratamiento de
enfermedades tales como aterosclerosis, fallo cardiaco o enfermedad oclusiva de
10 las arterias periféricas, por ejemplo. La invencion se refiere ademas a procesos

para la preparacién de compuestos de la formula 1, a su uso, en particular como
ingredientes activos en productos farmacéuticos, y a composiciones
farmacéuticas que los contienen.
El receptor Edg-1 es un miembro de la familia de receptores de genes de
15 diferenciacion endotelial (Edg) de los ocho GPCR (receptores acoplados a
proteinas G) de clase A identificados actualmente. Esta familia puede dividirse en
subfamilias de receptores activados por esfingosina-1-fosfato (S1P) (cinco
miembros) y receptores activados por acido lisofosfatidico (LPA; tres miembros).
El ligando endégeno S1P es un lisofosfolipido pluripotente que actia sobre

20 diferentes tipos celulares por medio de la activacion de GPCR de la familia de
receptores Edg, particularmente Edg-1 (= S1P1), Edg-3 (= S1P3), Edg-5 (=
S1P2), Edg-6 (= S1P4) y Edg-8 (S1P5). Aunque inicialmente S1P también se
describi6 como un mensajero intracelular, cada vez hay mas pruebas en la
bibliografia de que la mayoria de los efectos de S1P estan mediados y dependen

25  del receptor Edg. S1P se genera por la familia de enzimas de las esfingosina
quinasas (SPHK) y se degrada por diferentes fosfatasas o liasas (como revision,
vease D. Meyer zu Heringdorf et al., Biochim. Biophys. Acta 1768 (2007), 923-
940).

Por lo que respecta a la vasculatura, es evidente que el receptor Edg-1 se
30 expresa fundamentalmente en células endoteliales, mientras que s6lo se expresa

ligeramente en células del miisculo liso vascular en las que Edg-3 y Edg-5 son los
receptores S1P predominantes. Por lo tanto, la expresion diferencial de
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receptores S1P en el sistema vascular hace que sea deseable la activacion de
receptores Edg-1 especificos, ya que al contrario que el ligando endogeno S1P,
conduce a una activacién endotelial pronunciada sin tener efectos pertinentes
sobre células del musculo liso vascular. Se demostré que la activacion del
receptor Edg-1 en células endoteliales era beneficiosa con respecto a la funcion
de las células endoteliales en el contexto de la aterosclerosis (como revisién,
véase H. Ozaki, et al., J. Atheroscler. Thromb. 10 (2003), 125-131). Inicialmente
se demostré que la sefializaciéon de Edg-1 conducia a la liberacién de 6xido nitrico
(= NO) (J. Igarashi et al., J. Biol. Chem. 275 (2000), 32363-32370) y a la
conservacion de sus caracteristicas antiadhesivas, ya que previene la exposicion
a la molécula de adhesion celular inducida por citoquinas y la adhesién de
monocitos a células endoteliales (D. T. Bolick et al., Arterioscler. Thromb. Vasc.
Biol. 25 (2005), 976-981). Ademas, la sefalizacién del receptor Edg-1 promueve
la migracién de células endoteliales y la supervivencia de las células endoteliales
(Y.-G. Kwon et al., J. Biol. Chem. 276 (2001), 10627-10633). Una caracteristica
especifica de la sefializacion del receptor Edg-1 es la protecciéon de la funcién de
barrera de las células endoteliales dirigiendo la reorganizacion de fibras de actina
y proteinas criticas para la estabilizacion de uniones adherentes tales como N-
cadherina (J.-H. Paik et al., Genes Develop. 18 (2004), 2392-2403), imponiendo
contactos célula-célula y conduciendo de esta manera a una reduccion de la
permeabilidad paracelular del endotelio (K. L. Schaphorst et al., Am. J. Physiol.
Lung Cell. Mol. Physiol. 285 (2003), L258-L267). Aunque no tiene ninglin efecto
sobre el desarrollo de redes de vasos por si mismo, la sefializacién del receptor
Edg-1 es esencial para la maduracion vascular, donde promueve la estabilizacién
de los vasos nacientes. Los ratones knock—dut para el receptor Edg-1 no son
viables y mueren por hemorragias intrauterinas, ya que la sefializacion es no
redundante durante la angiogénesis embrionaria (M. Kono et al., J. Biol. Chem.
279 (2004), 29367-29373). La relevancia de la sefalizacion de Edg-1 para la
maduracion vascular es evidente también con respecto a la vascularizacion
tumoral, ya que la discapacidad farmacolégica de la sefalizacion de Edg-1 es
anti-angiogénica y es critica para la vascularizacion del tumor (K. LaMontagne et
al., Cancer Res. 66 (2006), 221-231), como se ha demostrado también por
estrategias de ARNSi in vivo que se dirigen al receptor Edg-1 (S.-S. Chae et al., J.
Clin. Invest. 114 (2004), 1082-1089). Recientemente se demostré que la
sefializacién del receptor Edg-5, que también se expresa en células endoteliales
en una menor medida, se opone a los efectos protectores de Edg-1 con respecto
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a la reduccion de la permeabilidad vascular (T. Sanchez et al., Arterioscler.
Thromb. Vasc. Bio. 27 (2007), 1312-1318), subrayando de nuevo la necesidad de
agonistas especificos de Edg-1 para mejorar la funcién endotelial.

Las indicaciones clave de los agonistas del receptor Edg-1 incluyen
enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, fallo cardiaco, cardioproteccion,
enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, enfermedades renales,
enfermedades inflamatorias, trastornos de permeabilidad vascular, diabetes,
enfermedades respiratorias y citoproteccion, por ejemplo. También pueden usarse
agonistas de Edg-1 en dosificaciones superiores para llevar a un deterioro
funcional de la sefalizacibn del receptor Edg-1 debido a
taquifilaxis/desensibilizacién del receptor. Esto ofrece la oportunidad de usar
agonistas del receptor Edg-1 también como inmunosupresores y para el
tratamiento de la esclerosis muitiple o el cancer. Se ha investigado el uso para
inmunosupresién y para el tratamiento de la esclerosis multiple para el agonista
no selectivo del receptor Edg-1 FTY-720 (fingolimod) que actualmente esta en
estudios clinicos de fase lll para el tratamiento de la esclerosis multiple.
Recientemente se ha demostrado el uso de FTY-720 para la prevencion de la
aterosclerosis en dos investigaciones independientes (véase J.-R. Nofer et al,,
Circulation 115 (2007), 501-508; P. Keul et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 27
(2007), 607-613). También pueden usarse agonistas de Edg-1 en combinacion
con otros compuestos farmacolégicamente activos, por ejemplo con agentes
citostaticos, en cuyo caso el agonista de Edg-1 proporciona proteccion de células
endoteliales, o con agentes antiateroscleréticos tales como estatinas o
potenciadores de HDL (lipoproteinas de alta densidad). Ademas, los agonistas de
Edg-1 pueden usarse en combinacién con compuestos farmacolégicamente
activos que pueden generar edema como efecto secundario, por ejemplo
agonistas de PPAR gamma (receptor activado por el proliferador de
peroxisomas), inhibidores de ACE/NEP (enzima convertidora de
angiotensina/endopeptidasa neutra) o inhibidores del factor Xa, o en el
tratamiento del choque séptico. Ademas, los agonistas de Edg-1 pueden usarse
para prevenir la hiperpermeabilidad vascular cbmo se ve, por ejemplo, durante
una cirugfa cardiaca.

En la técnica anterior se han descrito varias clases de agonistas de Edg-1
de bajo peso molecular, por ejemplo en los documentos WO 03/061567, WO
2005/000833, WO 2005/058848, WO 2005/123677, WO 2006/010379 y WO
2006/047195. Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de mas agonistas de
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Edg-1 de bajo peso molecular eficaces, en particular en vista de la selectividad del
receptor Edg y la seguridad. Ademas, aparte de ser eficaces como agonistas de
Edg-1, es deseable que estos compuestos también tengan propiedades
ventajosas adicionales, por ejemplo estabilidad en plasma, en tejido hepatico y
tejido vascular. La presente invencion satisface esta necesidad proporcionando
los compuestos de oxazolopirimidina de la formula I.

Los derivados de pirimidina biciclicos que son tiles para aplicaciones
farmacéuticas ya se han descrito, por ejemplo, en los documentos EP 1666468,
WO 2004/096813, WO 2005/067546 y WO 2005/069865. Sin embargo, los
compuestos de oxazolo[5,4-d]pirimidina de la formula | ain no se han
mencionado, y el uso de dichos compuestos como agonistas de Edg-1 no se ha
sugerido por la técnica anterior.

Por consiguiente, un aspecto de la presente invencién es un compuesto de
oxazolopirimidina de la formula |, en cualquiera de sus formas estereoisomeéricas,
o0 una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcién, o una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiologicamente aceptable de
cualquiera de los mismos,

R1
o/

L e
0 N AR

donde
A es -(CR*R%),-CR°R’-(CR®R®),-, donde a y b se eligen independientemente entre
sientre0Oy1;
R’ se elige entre alquilo (C4-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C,-Cs), cicloalquil (Ca-
C;)-CuHz- y Het'-C H,.-, donde u se eligeentre 0,1, 2y 3;
R? se elige entre fenilo, naftilo y un resto de un heterociclo monociclico o biciclico,
aromatico, de 5 miembros a 10 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos
en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos
de nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?',
y donde el fenilo, naftiio y el resto de un heterociclo aromatico estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R*Z iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 10 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 § 4 heteroatomos en el anillo
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iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un tomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;

R* R® R®y R® se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fitior y
alquilo (C4-Cy);

R® y R se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (C;-
C,) o juntos son alcanodiilo (C»-Cs);

R?' se elige entre alquilo (C;-C4) y cicloalquil (C3-C7)-C/Ha-, donde v se elige
entre 0,1y 2;

R? se elige entre halogeno, hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-, amino, nitro, ciano,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C:-C,), aminocarbonilo, aminosulfonilo, R%,
R%-0-, R2.NH-, RZ-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R®-8(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-
C(0)-, RA-N(R*)-C(0)-, R¥-NH-S(0),-, R*, R*-0- y R*-C(0)-;

R%® es alquilo (C:-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)n-, amino,
hidroxicarbonilo, R®-0-C(Q)-, aminocarbonilo, R?*, R*-NH-, R*-C(0)-, R%-0O-,
R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R®-NH-S(0),-NH-,
R*-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-~;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R® y
uno de los 4tomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes;

R se elige entre alquilo (C;-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CuwHaw- fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)~-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), amino, alquilamino (C;-C,), di(alquil
(C4-C.,))amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C,), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C-C4))aminosulfonilo, fenilo, Het® y Het®, y
donde todos los fenilo y Het> de R%® estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (C3-C;)-CyHaw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,)
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y ciano, y donde los nimeros w se eligen independientemente entre si entre 0, 1y
2;

R? se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (Cs-C7)-C,Ha-, donde el alquilo y el
cicloalguilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C:-C4), hidroxicarbonilo vy
alquiloxicarbonilo (C4+-Cy4), y donde x se elige entre 0, 1y 2;

R” se elige entre halégeno, alquilo (C;-Cy), hidroxi-C,H,,-, alquiloxi (C4-Cy), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-C,Hzy-, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-
CyHz,-, donde los numeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1,2, 3
y4

R¥ se elige entre alquilo (Cs-Cy), fenil-CqHzq~,  alquilsulfonilo  (C4-C,),
alquilcarbonilo (C;-C,) y R¥-0-C(0)-, donde q se elige entre 1, 2 y 3, y donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C;-C,), alquiloxi (C4-C,) y ciano;

R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C3-Cy), hidroxi-alquilo
(C4-C,), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)m, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4+-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C,), nitro, ciano, alquilcarbonilo
(C+-C4), hidroxicarbonilo, R*-0-C(Q)-, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo (C;-
C,), di(alquil (C4-C,))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C+-C,),
di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, fenil-C;H,~ y Het>-CH,~, donde los nimeros r se
eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2y 3, y donde el fenilo y Het? estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cy), hidroxi,
alquiloxi (C4-C) y ciano;

R*® y R* se eligen independientemente entre si entre alquilo (C+-C), cicloalquil
(C3-C7)-CsHas- y fenil-CiHo-, donde s se elige entre 0, 1y 2 y t se elige entre 1y 2;
Het' es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S y que se une a través de un atomo de carbono del anillo,
donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre fitior y alquilo (C4-Cy);

Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C,)
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Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre flior y
alquilo (C4-Cy);

m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si;
donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier otro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
fldor y alquilo (C4-Cy);

donde todos los grupos alquilo, alcanodiilo, CqHzq, CHar CgHas, CiHatw CuHa,
CyHa, CuHaw, CiHzx, CyHzy, alquenilo y alquinilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier otro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes fiGor.

Todos los elementos estructurales tales como grupos, sustituyentes,
miembros hetero del anillo, nimeros u otras caracteristicas, por ejemplo grupos
alquilo, grupos tales como R, R®, R® o R¥, numeros tales como w o y, que
pueden aparecer varias veces en los compuestos de la férmula |, pueden tener
independientemente entre si cualquiera de los significados indicados y en cada
caso pueden ser iguales o diferentes entre si. Por ejemplo, los grupos alquilo en
un grupo dialquilamino pueden ser iguales o diferentes.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser lineales, es decir, de
cadena lineal, o ramificados. Esto también se aplica cuando son parte de otros
grupos, por ejemplo, grupos alquiloxi (= grupos alquiloxi, grupos alquil-O-), grupos
alquiloxicarbonilo 0 grupos amino sustituidos con alquilo, o cuando estan
sustituidos. Dependiendo de la respectiva definicion, el numero de atomos de
carbono en un grupo alquilo puede ser 1,2, 3,4,566,01,2,364,01,263.
Son ejemplos de alquilo metilo, etilo, propilo que incluye n-propilo e isopropilo,
butilo que incluye n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo, pentilo que incluye n-
pentilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo y terc-pentilo, y hexilo que incluye n-
hexilo, 3,3-dimetilbutilo e isohexilo. Pueden estar presentes dobles enlaces y
triples enlaces en grupos alquenilo y grupos alquinilo en cualquier posicién. En
una modalidad de la invencién, los grupos alquenilo contienen un doble enlace y
los grupos alquinilo contienen un triple enlace. En una modalidad de la invencion,
un grupo alquenilo o un grupo alqguinilo contiene al menos tres atomos de carbono
y esta unido al resto de la molécula a través de un atomo de carbono que no es
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parte de un doble enlace ni un triple enlace. Algunos ejemplos de alque{wilggi- J

alquinilo son etenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo (= alilo), but-2-enilo, 2-metilprop-2-
enilo, 3-metilbut-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo, prop-2-inilo (= propargilo), but-2-
inilo, but-3-inilo, hex-4-inilo o hex-5-inilo. Los grupos alquilo, grupos alquenilo y
grupos alquinilo sustituidos pueden estar sustituidos en cualquier posicion, con la
condicion de que el compuesto respectivo sea suficientemente estable y
adecuado para el propadsito deseado tal como uso en forma de una sustancia
farmacoldgica. El pre-requisito de que un grupo especifico y un compuesto de la
formula | sean lo suficientemente estables y adecuados para el propoésito deseado
tal como uso como una sustancia farmacéutica, se aplica en general y con
respecto a las definiciones de todos los grupos en los compuestos de la formula 1.

Siempre que sean aplicables, las explicaciones anteriores con respecto a
grupos alquilo se aplican de forma correspondiente a grupos alquilo divalentes
tales como grupos alcanodiilo y grupos -(CR*R%);-CR°R’-(CR®R®)y-, CqHzq, CiHar,
CsHas, CiHat, CyHay, CyHzy, CuHaw, CxHax ¥ CyHzy, que por lo tanto pueden ser,
igualmente, lineales y ramificados. Son ejemplos de grupos alquilo divalentes -
CH,- (= metileno), -CH,-CH,-, -CH,-CH>-CH,-, -CH>-CH,-CH»-CH,-, -CH(CH3)-, -
C(CHs;)z~, -CH(CH3)-CHz-, -CH,~CH(CH3)-, ~-C(CH3),-CH2-, -CH>-C(CHs3),-. Si un
nimero tal como el nimero u en el grupo CyH,,, por ejemplo, es 0 (= cero), los
dos grupos que estan unidos al grupo contemplado, tal como C,H,, estan
conectados directamente entre si a través de un enlace sencillo. De forma
analoga, si cualquiera de los nimeros ay b es 0, el grupo CR°R’ esta conectado
directamente al anillo de oxazolopirimidina representado en la féormula | y/o el
grupo R? a través de un enlace sencillo.

El nimero de atomos de carbono del anillo en un grupo cicloalquilo puede
ser 3, 4, 5, 6 6 7, En una modalidad de la invencion, el nimero de atomos de
carbono del anillo en un grupo cicloalquilo, independientemente del nimero de
atomos de carbono del anillo en cualquier otro grupo cicloalquilo, es 3, 4, 56 6, en
otra modalidad 3, 4 6 5, en otra modalidad 3 6 4, en otra modalidad 3, en otra
modalidad 5, 6 6 7, en otra modalidad 5 6 6, en otra modalidad 6 6 7, en otra
modalidad 6. Son ejemplos de grupos cicloalquilo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Independientemente entre si e
independientemente de cualquier otro sustituyente, los grupos cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes alquilo (C;-C,) iguales o
diferentes que pueden situarse en cualquier posicién, es decir, los grupos
cicloalquilo pueden estar sin sustituir con sustituyentes alquilo o sustituidos con
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sustituyentes alquilo, por ejemplo con 1, 2, 3 6 4, o con 1 6 2, sustituyentes alquilo
(C+-C4), por ejemplo con grupos metilo. Son ejemplos de grupos cicloalquilo
sustituido con alquilo 4-metilciciohexilo, 4-terc-butilciclohexilo o 2,3-
dimetilciclopentilo. Son ejemplos de grupos cicloalquilalquilo, que pueden
representar grupos tales como cicloalquil (Cs-C;)-CyHz-, por ejemplo,
ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
cicloheptiimetilo,  1-ciclopropiletiio,  2-ciclopropiletilo,  1-ciclobutiletilo, 2~
ciclobutiletilo, 2-ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletilo, 2-cicloheptiletilo.
Independientemente entre si e independientemente de cualquier otro
sustituyente, los grupos alquilo, grupos alquilo divalentes, grupos alquenilo,
grupos alquinilo y grupos cicloalguilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes fllor que pueden situarse en cualquier posicion, es decir,
dichos grupos pueden estar sin sustituir con sustituyentes fldor o sustituidos con
sustituyentes fltior, por ejemplocon 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 126 13, o con
1,2,3,4,5,6,7,809,0con1,2,3,4,56067,0con1,2,3,465,0con1,26
3, o con 1 6 2, sustituyentes fltior. Son ejemplos de dichos grupos sustituidos con
fldor trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3,3,3-

trifluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 4.4 4-trifluorobutilo,
heptafiuoroisopropilo, -CHF-, -CF,-, -CF2-CHy-, -CH,-CF -, -CF-CF -, ~-CF(CHj)-, -
C(CF3)2-, -C(CH3),-CF5-, ~CF3-C(CHa),~, 1-fluorociclopropilo, 2,2-
difluorociclopropilo, 3,3-difluorociclobuitilo, 1-fluorociclohexilo, 4,4-

difluorociclohexilo, 3,3,4,4,5,5-hexafluorociclohexilo. Son ejemplos de grupos
alquiloxi en los que el resto alquilo esta sustituido con flaor, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi y 3,3,3-trifluoropropoxi. En una modalidad de la
invencion, el ndmero total de sustituyentes fldor y sustituyentes alquilo (C4-Cy),
gue independientemente de cualquier otro sustituyente estan presentes
opcionalmente sobre grupos cicloalquilo en los compuestos de la formula |, es 1,
2,3,4,5 6,7, 8,9, 10 u 11, en otra modalidad 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8 6 9, en otra
modalidad 1, 2, 3, 4 6 5, en otra modalidad 1, 2, 3 6 4.

Los grupos tales como fenilo, natftilo (= naftalenilo) y restos de heterociclos
aromaticos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
pueden estar sin sustituir o sustituidos, por ejemplocon 1,2, 3,465,0con 1,2, 3
64,ocon1,263 0con102 ocon 1, sustituyentes iguales o diferentes que
pueden situarse en cualquier posicion. En una modalidad de la invencion, el
namero total de sustituyentes nitro en un compuesto de la férmula | no es mayor
que dos. Los heterociclos de nitrégeno aromaticos que en el sistema de anillos
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parental llevan un dtomo de hidrégeno en un atomo de nitrégeno del anillo en un
anillo de 5 miembros, tales como un anillo pirrol, imidazol, indol o benzoimidazol,
por ejemplo, pueden estar sustituidos en atomos de carbono del anillo y/o en
dichos atomos de nitrdgeno del anillo. En una modalidad de la invencién, los
sustituyentes en dichos atomos de nitrégeno del anillo se eligen entre grupos
alquilo (C4-C4), es decir, dichos atomos de nitrogeno del anillo en heterociclos
aromaticos llevan un atomo de hidrogeno o un sustituyente alquilo (C-Cy).
Cuando se establece con respecto a atomos de nitrdgeno del anillo en
heterociclos aromaticos y cualquier otro heterociclo que puede llevar un atomo de
hidrégeno o un sustituyente, dichos atomos de nitrégeno del anillo llevan un
atomo de hidrégeno o un sustituyente o no lilevan un atomo de hidrégeno o
sustituyente. Los atomos de nitrégeno del anillo que llevan un atomo de hidrégeno
o un sustituyente, aparecen en un anillo aromatico de 5 miembros que contiene
nitrégeno como esta presente en pirrol, imidazol, indol o benzoimidazol, por
ejemplo, y en un anillo no aromatico incluyendo un anillo saturado. Los atomos de
nitrégeno del anillo que no llevan un atomo de hidrégeno o un sustituyente a
menos que estén presentes en forma cargada positivamente, incluyendo cualquier
atomos de nitrégeno adicional del anillo ademas de atomos de nitrégeno del anillo
gue llevan un atomo de hidrégeno o un sustituyente, aparecen en un anillo
aromatico como esta presente en tiazol, imidazol, piridina o benzoimidazol, por
ejemplo, y en un anillo no aromatico en el que son atomos de cabeza de puente o
parte de un doble enlace, y aparecen como atomos de nitrégeno del anillo a
través de los cuales se une un anillo. En general, los atomos de nitrégeno
adecuados del anillo en heterociclos aromaticos en los compuestos de la formula
I, tales como el atomo de nitrégeno del anillo en un anillo de piridina o un anillo de
quinolina, también pueden estar presentes en forma de N-6xido o en forma de sal
cuaternaria, por ejemplo en forma de sal de N-alquilo (C4-C,) tal como sal de N-
metilo, donde en una modalidad de la invencion, el contraién de dicha sal
cuaternaria es un anién fisiolégicamente aceptable que se obtiene a partir de un
acido que forma una sal fisiolégicamente aceptable. En grupos fenilo
monosustituidos, el sustituyente puede localizarse en la posicion 2, en la posicion
3 o en la posicion 4. En grupos fenilo disustituidos, los sustituyentes pueden
ubicarse en la posicion 2,3, posicién 2,4, posicion 2,5, posicion 2,6, posicién 3,4 o
posicién 3,5. En grupos fenilo trisustituidos, los sustituyentes pueden localizarse
en la posicion 2,3,4, en la posicion 2,3,5, en la posicion 2,3,6, en la posicién 2,4,5,
en la posicion 2,4,6 o en la posicion 3,4,5. Naftilo puede ser 1-natftilo (= naftalen-1-
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ilo) o 2-naftilo (= naftalen-2-ilo). En grupos 1-naftlo monosustituidos, el
sustituyente puede situarse en la posicion 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8. En grupos 2-naftilo
monosustituidos, el sustituyente puede situarse en la posicién 1, 3, 4, 5,6, 7 u 8.
En grupos naftilo disustituidos, los sustituyentes pueden asimismo situarse en
cualquier posicion deseada en el anillo a través del cual se une el grupo naftilo y/o
en el otro anillo.

En restos de heterociclos aromaticos que representan R?% R®% R* o el
grupo Het?, que pueden designarse como grupos heteroarilo, asi como en todos
los demas anillos heterociclicos en los compuestos de la formula | incluyendo los
grupos Het', Het® y grupos heterociclicos no arométicos que representan R® y R*,
los heteroatomos del anillo se eligen generalmente entre N, O y S, donde N
incluye atomos de nitrégeno del anillo que llevan un atomo de hidrégeno o un
sustituyente asi como el atomo de nitrégeno del anillo que no lleva un atomo de
hidrogeno o un sustituyente. Los heteroatomos del anillo pueden situarse en
cualquier posicién, con la condicion de que el sistema heterociclico se conozca en
la técnica y sea estable y adecuado como un subgrupo para el propésito deseado
del compuesto de la férmula | tal como el uso como una sustancia farmacéutica.
En una modalidad de la invencion, dos atomos de oxigeno del anillo no pueden
estar presentes en posiciones del anillo adyacentes de ningtin heterociclo, en otra
modalidad dos heteroatomos del anillo elegidos entre oxigeno y azufre no pueden
estar presentes en posiciones del anillo adyacentes de ningun heterociclo. Los
anillos saturados no contienen un doble enlace dentro del anillo. Los sistemas de
anillos insaturados pueden ser aromaticos o estar parcialmente insaturados,
incluyendo parcialmente aromaticos, .en cuyo ultimo caso un anillo de un sistema
de anillos biciclicos es aromatico y el sistema de anillos esta unido a través de un
atomo del anillo no aromatico. Dependiendo del grupo respectivo, los anillos
insaturados pueden contener uno, dos, tres, cuatro o cinco dobles enlaces dentro
del anillo. L.os grupos aromaticos contienen un sistema ciclico de seis o diez
electrones pi deslocalizados en el anillo. Dependiendo del grupo respectivo, los
anillos heterociclicos saturados e insaturados no aromaticos, incluyendo Het!,
Het’ y grupos no aromaticos que representan R® y R*, pueden ser de 4
miembros, 5 miembros, 6 miembros, 7 miembros, 8 miembros, 9 miembros o 10
miembros. En una modalidad de la invencién, los anillos heterociclicos aromaticos
son anillos monociclicos de 5 miembros o 6 miembros o anillos biciclicos de 8
miembros, 9 miembros o 10 miembros, en otra modalidad anillos monociclicos de
5 miembros o 6 miembros o anillos biciclicos de 9 miembros 0 10 miembros, en
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otra modalidad anillos monociclicos de 5 miembros o 6 miembros, donde los
anillos biciclicos de 8 miembros, 9 miembros o 10 miembros estan compuestos
por dos anillos de 5 miembros condensados, un anillo de 5 miembros y un anillo
de 6 miembros que estan condensados entre si, y dos anillos de 6 miembros
condensados, respectivamente. En los grupos heterociclicos arométicos
biciclicos, uno o los dos anillos pueden contener miembros hetero en el anillo, y
uno o los dos anillos pueden ser aromaticos. En general, los sistemas de anillos
biciclicos que contienen un anillo aromatico y un anillo no aromatico se
denominan aromaticos cuando estan unidos a través de un atomo de carbono en
el anillo aromatico, y no aromaticos cuando se unen a través de un atomo de
carbono en el anillo no aromatico. A menos que se indique ofra cosa, los grupos
heterociclicos, incluyendo grupos heterociclicos aromaéticos, pueden unirse a
través de cualquier atomo de carbono adecuado del anillo y, en el caso de
heterociclos de nitrégeno, a través de cualquier 4tomo de nitrégeno adecuado del
anillo. En una modalidad de la invencion, un grupo heterociclico aromatico en un
compuesto de la féormula |, independientemente de cualquier otro grupo
heterociclico aromatico, se une a través de un atomo de carbono del anillo, en
otra modalidad, a través de un atomo de nitrégeno del anillo. Dependiendo de la
definicion del grupo heterociclico respectivo, en una modalidad de la invencién el
namero de heterodtomos del anillo que pueden estar presentes en un grupo
heterociclico, independientemente del nimero de heteroatomos del anilio en
cualquier otro grupo heterociclico, es 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en
otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad 1, donde los heteroatomos del anillo
pueden ser iguales o diferentes. Los grupos heterociclicos que estan
opcionalmente sustituidos puedéh estar, independientemente de cualquier otro
grupo heterociclico, sin sustituir o sustituidos con uno 0 mas sustituyentes iguales
o diferentes, por ejemplocon 1,2,3,465,0con1,2,364,0con 1,26 3, ocon
16 2, o con 1, sustituyentes, que se indican en la definicion del grupo respectivo.
Los sustituyentes en grupos heterociclicos pueden situarse en cualquier posicion.
Por ejemplo, en un grupo piridin-2-ilo, los sustituyentes pueden situarse en la
posicion 3 y/o en la posicion 4 y/o en la posicién 5 y/o en la posicién 6, en un
grupo piridin-3-ilo el sustituyente puede situarse en la posicion 2 y/o en la posicion
4 y/lo en la posicion 5 y/o en la posicibn 6, en un grupo piridin-4-ilo los
sustituyentes pueden situarse en la posicion 2 y/o en la posicién 3 y/o en la
posicion 5 y/o en la posicion 6.

Son ejemplos de heterociclos parentales, a partir de los cuales pueden
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obtenerse grupos heterociclicos que incluyen grupos heterociclicos aromaticos,
grupos heterociclicos saturados y grupos heterociclicos insaturados no
arométicos, azeto, oxeto, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, [1,3]dioxol,
oxazol (= [1,3]Joxazol), isoxazol (= [1,2]oxazol), tiazol (= [1,3]tiazol), isotiazol (=
[1,2ltiazol), [1,2,3]triazol, [1,2,4]triazol, [1,2,4]oxadiazol, [1,3,4]oxadiazol,
[1,2,4]tiadiazol, [1,3,4]tiadiazol, tetrazol, piridina, pirano, tiopirano, piridazina,
pirimidina, pirazina, [1,3]oxazina, [1,4]oxazina, [1,3}tiazina, [1,4ltiazina,
[1,2,3]triazina, [1,3]ditiina, [1,4]ditiina, [1,2,4]triazina, [1,3,5]triazina,
[1,2,4,5]tetrazina, azepina, [1,3]diazepina, [1,4]diazepina, [1,3]oxazepina,
[1,4]oxazepina, [1,3]tiazepina, [1,4]tiazepina, azocina, azecina, ciclopenta[b]pirrol,
2-azabiciclo[3.1.0]hexano, 3-azabiciclo[3.1.0]hexano, 2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano, indol, isoindol, benzotiofeno, benzofurano,
[1,3]benzodioxol (= 1,2-metilendioxibenceno), [1,3]benzoxazol, [1,3]benzotiazol,
benzoimidazol, tieno[3,2-c]piridina, cromeno, isocromeno, [1,4]benzodioxina,
[1,4]benzoxazina, [1,4]benzotiazina, quinolina, isoquinolina, cinolina, quinazolina,
guinoxalina, ftalazina, tienotiofenos, [1,8]naftiridina y otras naftiridinas, pteridina, y
los heterociclos saturados y parcialmente saturados respectivos en los que uno o
mas, por ejemplo uno, dos, fres, cuatro o todos los dobles enlaces dentro del
sistema de anillos, incluyendo dobles enlaces en un anillo aromatico se
reemplazan por enlaces sencillos, tales como azetidina, oxetano, pirrolidina,
tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, imidazolidina, oxazolidina, tiazolidina,
dihidropiridina, piperidina, tetrahidropirano, piperazina, morfolina, tiomorfolina,
azepano, cromano, isocromano, [1,4]benzodioxano (= 1,2-etilendioxibenceno),
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 1,2,_3,4—tetrahidroisoquinolina, por ejemplo.

Son ejemplos de restos de heterociclos aromaticos, que pueden aparecer
en los compuestos de la férmula |, tiofenilo (= tienilo) incluyendo tiofen-2-ilo y
tiofen-3-ilo, piridinilo (= piridilo) incluyendo piridin-2-ilo (= 2-piridilo), piridin-3-ilo (=
3-piridilo) y piridin-4-ilo (= 4-piridilo), imidazolilo incluyendo, por ejemplo, 1H-
imidazol-1-ilo,  1H-imidazol-2-ilo,  1H-imidazol-4-lo0 y 1H-imidazol-5-ilo,
[1,24]triazolilo  incluyendo 1H-1,2,4]}-triazol-1-ilo y 4H-{1,2,4-triazol-3-ilo,
tetrazolilo incluyendo 1H-tetrazol-1-ilo y 1H-tetrazol-5-ilo, quinolinilo (= quinolilo)
incluyendo quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo,
quinolin-7-ilo y quinolin-8-ilo, que estan todos opcionalmente sustituidos como se
ha indicado en la definicion del grupo respectivo. Son ejemplos de restos de
heterociclos saturados e insaturados no aromaticos, que pueden aparecer en los
compuestos de la formula |, azetidinilo, pirrolidinilo incluyendo pirrolidin-1-ilo,
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pirrolidin-2-ilo y pirrolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, piperidinilo incluyendo
piperidin-1-ilo,  piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin4-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropiridinilo,  1,2,5,6-tetrahidropiridinilo, 1,2-dihidropiridinilo, azepanilo,
azocanilo, azecanilo, octahidrociclopenta[bpirrolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,
octahidro-1H-indolilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo, octahidro-1H-isoindolilo, 1,2-
dihidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, decahidroquinolinilo, 1,2-
dihidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, hexahidropirimidinilo,
1,2-dihidropirimidinilo, piperazinilo, [1,3]diazepanilo, [1,4]diazepanilo, oxazolidinilo,
[1,3]oxazinanilo, [1,3]oxazepanilo, morfolinilo incluyendo morfolin-2-ilo, morfolin-3-
ilo y morfolin-4-ilo, [1,4Joxazepanilo, tiazolidinilo, [1,3]tiazinanilo, tiomorfolinilo
incluyendo tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-ilo y tiomorfolin-4-ilo, 3,4-dihidro-2H-
[1,4ltiazinilo, [1,3]tiazepanilo, [1,4ltiazepanilo, [1,4]tiazepanilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo,
[1,2,4]-oxadiazolidinilo, [1,2,4]}-tiadiazolidinilo, [1,2,4]triazolidinilo,
[1,3,4]oxadiazolidinilo, [1,3,4]tiadiazolidinilo, [1,3,4]triazolidinilo, 2,3-dihidrofuranilo,
2,5-dihidrofuranilo, 2,3-dihidrotienilo, 2,5-dihidrotienilo, 2,3-dihidropirrolilo, 2,3-
dihidroisoxazolilo, 4,5-dihidroisoxazolilo, 2,5-dihidroisoxazolilo, 2,3-
dihidroisotiazolilo, 4 5-dihidroisotiazolilo, 2,5-dihidroisotiazolilo, 2,3-
dihidropirazolilo, 4,5-dihidropirazolilo, 2,5-dihidropirazolilo, 2,3-dihidrooxazolilo,
4 5-dihidrooxazolilo, 2,5-dihidrooxazolilo, 2,3-dihidrotiazolilo, 4,5-dihidrotiazolilo,
2,5-dihidrotiazolilo, 2,3-dihidroimidazolilo, 4,5-dihidroimidazolilo, 2,5-
dihidroimidazolilo, tetrahidropiridazinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidropirazinilo,
tetrahidro[1,3,5]triazinilo, [1,3]ditianilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
[1,3]dioxolanilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo, 4H-[1,3]tiazinilo, 1,1-dioxo-2,3,4,5-
tetrahidrotienilo, 2-azabiciclo[3.1.0]hexilo incluyendo 2-azabiciclo[3.1.0]lhex-2-ilo,
3-azabiciclo[3.1.0]hexilo  incluyendo  3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-ilo, 2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]-heptilo incluyendo 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]-hept-5-ilo, uniéndose
todos a través de cualquier atomo de carbono adecuado del anillo o atomo de
nitrégeno del anillo y que estan opcionalmente sustituidos como se ha indicado en
la definicion del grupo respectivo.

Halogeno es fldor, cloro, bromo o yodo. En una modalidad de la invencién,
cualquier halégeno en un compuesto de la formula | se elige independientemente
de cualquier otro halégeno entre fltor, cloro y bromo, en otra modalidad entre flGor
y cloro.
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Cuando un grupo oxo esta unido a un atomo de carbono, reemplaza a dos
atomos de hidrégeno en un atomo de carbono del sistema parental. Por lo tanto,
si un grupo CH; en una cadena o un anillo esta sustituido con oxo, es decir, con
un atomo de oxigeno doblemente enlazado, se convierte en un grupo C(O) (=
C(=0)). Evidentemente, un grupo oxo no puede aparecer como sustituyente en un
atomo de carbono en un anillo aromatico tal como, por ejemplo, en un grupo
fenilo. Cuando un atomo de azufre del anillo en un grupo heterociclico puede
llevar uno o dos grupos oxo, es un atomo de azufre S no oxidado en caso de que
no porte ningln grupo oxo, o es un grupo S(0O) (= grupo sulféxido, grupo S-6xido)
en caso de que porte un grupo oxo, o es un grupo S(0), (= grupo sulfona, grupo
$,5-diéxido) en caso de que porte dos grupos oxo.

La presente invencion incluye todas las formas estereoisoméricas de los
compuestos de la formula | y sus sales y solvatos. Con respecto a cada centro
quiral, independientemente de cualquier otro centro quiral, los compuestos de la
formula | pueden estar presentes en configuracion S o sustancialmente en
configuracién S, o en configuracién R o sustancialmente en configuracién R, o en
forma de una mezcla del isdomero S y del isomero R en cualquier proporcion. La
invencion incluye todos los enantiomeros y diasteredbmeros posibles, y mezclas de
dos o mas estereoisémeros, por ejemplo mezclas de enantibmeros y/o
diastereébmeros, en cualquier relacién. De esta manera, los compuestos de
acuerdo con la invencion que pueden existir en forma de enantiomeros pueden
estar presentes en forma enantioméricamente pura, en forma de antipodas
levorrotatorias y dextrorrotatorias, y en forma de mezclas de dos enantiomeros en
todas las relaciones incluyendo racematos. En el caso de una isomeria E/Z, o
isomeria cis/trans, por ejemplo sobre dobles enlaces o anillos tales como anillos
de cicloalquilo, la invencién incluye la forma E y la forma Z, o la forma cis y la
forma trans, asi como mezclas de estas formas en todas las proporciones. En una
modalidad de la invencién, un compuesto que puede aparecer en dos o mas
formas estereoisoméricas es un estereoisémero individual puro o practicamente
puro. La preparacion de esterecisémeros individuales puede realizarse, por
ejemplo, por separacion de una mezcla de isbmeros por métodos convencionales,
por ejemplo por cromatografia o cristalizacion, mediante el uso de materiales de
partida estereoquimicamente uniformes en la sintesis, o por sintesis
estereoselectiva. Opcionalmente, puede realizarse una derivatizacion antes de
una separacion de los estereoisomeros. La separacion de una mezcla de
estereocisomeros puede realizarse en la etapa del compuesto de formula | o en la
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etapa de un material de partida o un intermedio durante la sintesis. La presente
invencién también incluye todas las formas tautoméricas de los compuestos de la
férmula | y sus sales y solvatos.

En caso de que los compuestos de la formula | contengan uno o mas
grupos acidos y/o basicos, es decir, grupos formadores de sal, la invencién
también incluye sus sales fisiologica o toxicolégicamente aceptables
correspondientes, es decir, sales no toxicas, en particular sus sales
farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, los compuestos de la formula | que
contienen un grupo acido, tal como un grupo hidroxicarbonilo (= grupo carboxi =
grupo C(0)-OH), pueden estar presentes en dichos grupos, y pueden usarse de
acuerdo con la invencion, por ejemplo en forma de sales de metales alcalinos,
sales de metales alcalinotérreos o en forma de sales de amonio. Los ejemplos
mas especificos de dichas sales incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales
de calcio, sales de magnesio, sales de amonio cuaternario tales como sales de
tetraalquilamonio, o sales de adicion de acidos con amoniaco 0 aminas organicas
tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoacidos.
Los compuestos de la férmula | que contienen un grupo basico, es decir, un grupo
que puede protonarse tal como un grupo amino o un heterociclo de nitrégeno,
pueden estar presentes en dichos grupos, y pueden usarse de acuerdo con la
invencién, en forma de sus sales de adicion con acidos inorganicos y organicos.
Los ejemplos de acidos adecuados incluyen hidrogenocloruro, hidrogenobromuro,
acido fosforico, acido sulftrico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido
aceético, acido trifluoroacético, acido tartarico, acido lactico, acido benzoico, acido
malénico, acido fumarico, acido maleico, acido citrico y otros acidos conocidos por
la persona especialista en la técnica. Si un compuesto de férmula | contienen
simultdneamente un grupo acido y un grupo basico en la molécula, la invencién
también incluye, ademas de las formas salinas mencionadas, sales internas (=
betainas, zwitteriones). Las sales de los compuestos de la férmula | pueden
obtenerse por métodos convencionales que se conocen por el especialista en la
tecnica, por ejemplo, poniendo en contacto el compuesto de la formula | con un
acido o base organica o inorganica en un disolvente o diluyente, o por intercambio
aniénico de ofra sal. La invencién también incluye todas las sales de los
compuestos de la formula | que, debido a la baja compatibilidad fisiologica del
acido o base que forma la sal, no son directamente adecuadas para el uso en
composiciones farmacéuticas pero que pueden usarse, por ejemplo, como
intermedios para reacciones quimicas o para la preparacion de sales
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fisioldgicamente aceptables.

La presente invencion también incluye todos los solvatos de compuestos
de la formula I, por ejemplo hidratos o aductos con alcoholes tales como alcanoles
(C4+-C4), metabolitos activos de los compuestos de la férmula |, y también
profarmacos y derivados de los compuestos de la formula | que pueden no
mostrar necesariamente actividad farmacolégica in vitro pero que se convierten in
vivo en compuestos farmacolégicamente activos, por ejemplo ésteres o amidas de
grupos acido carboxilico.

En una modalidad de la invencién, A es -(CR*R%).-CR°R’-, donde a se
elige entre 0 y 1 y donde el resto CR®R” se une al grupo R®, en otra modalidad A
es -CR°R’-(CR®R®),-, donde b se elige entre 0 y 1 y donde el resto CR°R” se une
al anillo de oxazolopirimidina representado en la formula |, en otra modalidad A es
-CR®R’-, en otra modalidad A se elige entre -CH,- y -CH,-CH,-, en otra modalidad
A es -CH,-, en otra modalidad A es -CH,-CH>-, en otra modalidad A es -C(CHs)-,
en otra modalidad A es ciclopropano-1,1-diilo, es decir, en la ultima modalidad A
es -CR®R’- y R® y R” juntos son el grupo divalente -CH,-CH-.

En una modalidad de la invencion, R' se elige entre alquilo (C4-C),
alquenilo (C»-Cq), cicloalquil (C3-C;)-C Hay- ¥ Het'-C Ha,-, en otra modalidad entre
alquilo (C4-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CuHa- y Het'-C Hay-, en otra modalidad entre
alquilo (C4+-Cg), alquenilo (C,-Cs) y cicloalquil (C3-C7)-CyHz,-, en otra modalidad
entre alquilo (C4-Cg) y alquenilo (C-Cs), en otra modalidad entre alquilo (C+-Cs) ¥y
cicloalquil (Cs-C7)-CyHzy-, en ofra modalidad entre alquilo (C4-Cg), en otra
modalidad entre alquilo (C4-C,). En una modalidad, el nimero u se elige entre 0, 1
6 2, en ofra modalidad entre 0 6 1, en otra modalidad entre 1, 2 6 3, en otra
modalidad entre 1 6 2, en otra modalidad u es 0, en otra modalidad u es 1. En una
modalidad, un grupo alquilo (C:-Cs) que representa R’ es alquilo (C»~Cs), en otra
modalidad alquilo (Cs-Cs), en otra modalidad alquilo (C»,-Cs). En una modalidad,
un grupo alquenilo (C,-Cs) y un grupo alquinilo (C,-Cs) que representan R’ son
alquenilo (C3-Cg) y alquinilo (C;-Cg), en otra modalidad alquenilo (C3-C,) y alquinilo
(Cs-C,), respectivamente. En una modalidad, un grupo cicloalquilo (C3-Cy)
presente en R! es cicloalquilo (C3-Cg), en otra modalidad cicloalguilo (C,-Cs).

En una modalidad de la invencién, R? se elige entre fenilo y un resto de un
heterociclo monociclico de 5 miembros a 6 miembros o biciclico de 9 miembros a
10 miembros, en otra modalidad R? se elige entre fenilo y un resto de un
heterociclo monociclico aromatico de 5 miembros a 6 miembros, en otra
modalidad R? se elige entre fenilo y piridinilo, en otra modalidad R? es fenilo, en
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otra modalidad R? es piridinilo, en otra modalidad R? es un resto de un heterociclo
monociclico aromatico de 5 miembros a 6 miembros, en otra modalidad R? es un
resto de un heterociclo biciclico aromatico de @ miembros a 10 miembros, donde
todos los grupos estan opcionalmente sustituidos y donde el heterociclo se define
como se ha especificado con respecto a R% En una modalidad, un resto de un
heterociclo aromatico que representa R? puede contener uno o mas &tomos de
nitrégeno del anillo que no llevan un atomo de hidrégeno o un sustituyente, como
ocurre en un anillo de piridina, por ejemplo, pero R? no contiene un atomo de
nitrégeno en el anillo que puede llevar, por ejemplo, un atomo de hidrogeno o un
sustituyente, como ocurre en un anillo de pirrol. En una modalidad, el nimero de
heteroatomos del anillo en un grupo heterociclico aromatico que representa R? es
1 6 2, en otra modalidad es 1. En una modalidad, un resto de un grupo
heterociclico aromatico que representa R? se elige entre furanilo, tiofenilo,
oxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en otra modalidad
entre furanilo, tiofenilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en
otra modalidad entre furanilo, tiofenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo, en otra modalidad entre furanilo, tiofenilo, piridinilo y pirimidinilo, en otra
modalidad entre furanilo, tiofenilo y piridinilo, en otra modalidad un resto de un
grupo heterociclico aromatico que representa R? es un grupo piridinilo, que estan
todos opcionalmente sustituidos como se ha indicado con respecto a R% En otra
modalidad, R? se elige entre uno o mas de los grupos furan-2-ilo, tiofen-2-ilo,
piridin-3-ilo, piridin-4-ilo y pirimidin-5-ilo, en otra modalidad entre fenilo, furan-2-ilo,
tiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo y pirimidfin-5-ilo, en otra modalidad entre
piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, en otra modalidad entre fenilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo,
que estan todos opcionalmente sustituidos como se ha indicado con respecto a
R En una modalidad, el nimero de sustituyentes R? que estan presentes
opcionalmente en atomos de carbono del anillo en R’ es 1,2 3, 4065, enotra
modalidad 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en ofra modalidad 1 6 2, en otra
modalidad 1. Los atomos de carbono del anillo en R® que no llevan un
sustituyente R%, llevan un dtomo de hidrégeno.

El resto de un anillo monociclico o biciclico que representa R® puede ser
carbociclico o heterociclico. En una modalidad de la invencién, el nimero de
heteroatomos del anillo dentro de R® es 0, 1, 2 6 3, en otra modalidad es 0, 1 6 2,
en otra modalidad es 0 6 1, en otra modalidad es 0, en otra modalidad es 1, 2,3 6
4, en otra modalidad es 1, 2 6 3, en otra modalidad es 1 6 2, en otra modalidad es
1. En una modalidad, los heteroatomos del anillo en R® se eligen entre N y O, en
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otra modalidad entre N y S, en otra modalidad entre O y S, en otra modalidad son
N, donde los atomos de nitrégeno del anillo pueden llevar un dtomo de hidrégeno
o un sustituyente como ocurre en heterociclos saturados o parcialmente saturados
o en anillos aromaticos de 5 miembros en heterociclos tales como pirrol o
benzoimidazol, por ejemplo, o no llevan un atomo de hidrégeno o un sustituyente
como ocurre en heterociclos aromaticos tales como imidazol o piridina, por
ejemplo, o como en el caso de que R? esté unido a través de un atomo de
nitrégeno del anillo. En general, R® puede unirse a través de cualquier dtomo de
carbono adecuado del anillo y cualquier atomo de nitrégeno del anillo. En una
modalidad, R® se une a través de un 4&tomo de carbono del anillo, en otra
modalidad a través de un atomo de nitrégeno del anillo. En un resto de un
heterociclo que representa R® que comprende uno o mas atomos de azufre del
anillo, en una modalidad uno de los atomos de azufre del anillo no esta oxidado o
lleva uno o dos grupos oxo, y cualquier otro atomo de azufre del anillo no esta
oxidado. El resto de un anillo monociclico o biciclico que representa R® puede
estar insaturado y en este caso contiene 1,2,3,465,61,2,364,61,263,061
6 2, 6 1, dobles enlaces dentro del anillo y puede ser, en cualquiera de dichos uno
o dos anillos, aromatico o no aromatico, o saturado, y en este caso no contiene
dobles enlaces dentro del anillo. En una modalidad de la invencién, R® esta
saturado o es aromatico. Si R® comprende atomos de nitrégeno del anillo que
puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*', uno de estos atomos
de nitrdgeno o dos de estos atomos de nitrogeno del anillo pueden llevar un
sustituyente R®'. En una modalidad, el nimero de sustituyentes opcionales R*
sobre atomos de carbono del anillo en R® es 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en otra modalidad 1,
2, 3, 4 6 5, en otra modalidad 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra
modalidad 1 6 2, en otra modalidad 1. R® puede ser de 4 miembros, 5 miembros,
6 miembros, 7 miembros, 8 miembros, 9 miembros o 10 miembros. En una
modalidad, R® es de 4 miembros a 9 miembros, en otra modalidad de 4 miembros
a 8 miembros, en otra modalidad de 4 miembros a 7 miembros, en otra de 5
miembros a 7 miembros, en otra modalidad de 5 miembros o 6 miembros, en otra
modalidad de 6 miembros, en otra modalidad de 8 miembros a 10 miembros, en
otra modalidad de 9 miembros a 10 miembros. En una modalidad, R® es
monociclico, en otra modalidad biciclico. En una modalidad, un grupo biciclico que
representa R® es al menos de 7 miembros. Entre otros, el resto de un anillo que
representa R® puede ser un grupo cicloalquilo, un grupo fenilo, un grupo naftilo, un
resto de un grupo heterociclico insaturado, aromatico o no aromatico o un resto
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de un grupo heterociclico saturado, que estan todos opcionalmente sustituidos
sobre atomos de carbono del anillo y atomos de nitrégeno del anillo como se ha
especificado con respecto a R® Siempre que puedan aplicarse, todas las
explicaciones dadas anteriormente con respecto a dichos grupos se aplican de
forma correspondiente a R®. Otro ejemplo de grupos que pueden representar R®
son grupos cicloalquenilo tales como grupos cicloalquenilo (Cs-C;) que pueden
unirse a través de cualquier atomo de carbono del anillo y estan opcionalmente
sustituidos como se ha especificado con respecto a R®. En una modalidad, los
sustituyentes opcionales R®? sobre un grupo cicloalquenilo que representa R® se
eligen entre flor y alquilo (C4-C4). En una modalidad, los grupos cicloalquenilo
contienen un doble enlace dentro del anillo que puede estar presente en cualquier
posicion. Son ejemplos de cicloalquenilo ciclopentenilo incluyendo ciclopent-1-
enilo, ciclopent-2-enilo y ciclopent-3-enilo, ciclohexenilo incluyendo ciclohex-1-
enilo, ciclohex-2-enilo y ciclohex-3-enilo y cicloheptenilo incluyendo ciclohept-1-
enilo, ciclohept-2-enilo, ciclopent-3-enilo y ciclohept-4-enilo. Son ejemplos de
restos de anillos, a partir de los cuales pueden elegirse uno o mas de R® en una
modalidad de la invencion, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo,
tetrahidrofuranilo incluyendo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiranilo incluyendo
tetrahidropiran-4-ilo, azetidinilo incluyendo azetidin-1-ilo, pirrolidinilo incluyendo
pirrolidin-1-ilo, piperidinilo incluyendo piperidin-1-ilo, imidazolidinilo incluyendo
imidazolidin-1-ilo, piperazin-ilo incluyendo piperazin-1-ilo, 2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptilo incluyendo 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo,
[1,4]oxazepanilo incluyendo [1,4]oxazepan-4-ilo, tiazolidinilo incluyendo tiazolidin-
3-ilo, isotiazolidinilo incluyendo isotiazolidin-2-ilo, morfolinilo incluyendo morfolin-4-
ilo, tiomorfolinilo incluyendo tiomorfolin4-ilo, pirazolilo incluyendo pirazol-1-ilo,
imidazolilo incluyendo imidazol-1-ilo, [1,2,3]triazolilo incluyendo [1,2,3]triazol-1-ilo,
[1,2,4]triazolilo incluyendo [1,2 4]triazol-1-ilo, piridinilo incluyendo piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, y benzoimidazolilo incluyendo 2,3-dihidrobenzoimidazol-
1-ilo, donde en todos ellos, si es aplicable, uno o dos de los atomos de nitrégeno
del anillo pueden llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R*, y donde
todos ellos estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del
anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes, y donde en todos ellos, si es
aplicable, un atomo de azufre del anillo puede estar sin oxidar, es decir, estar
presente en forma de un atomo de azufre, o llevar uno o dos grupos oxo, es decir,
estar presente en forma de un sulféxido o sulfona.

En una modalidad, R® se elige entre fenilo y un resto de un anillo
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monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros a 7 miembros, en otra
modalidad entre fenilo y un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado,
de 5 miembros a 7 miembros, en otra modalidad entre fenilo, piridinilo y un resto
de un anillo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7 miembros, en otra
modalidad entre fenilo, piridinilo y un resto de un anillo monociclico, saturado, de
5 miembros a 7 miembros, en otra modalidad entre fenilo y un resto de un anillo
monociclico, saturado, de 4 miembros a 7 miembros, en otra modalidad entre
fenilo y un resto de un anillo monociclico, saturado, de 5 miembros a 7 miembros,
donde en todas estas modalidades, el anillo monociclico comprende 1 6 2
heteroatomos en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno
o dos de los atomos de nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno
o un sustituyente R*' y uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar
uno o dos grupos oxo, y donde el fenilo, piridinilo y el resto de un anillo estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R* iguales o diferentes. En otra modalidad, R® se elige entre uno
cualquiera o mas de los grupos fenilo, pirrolidinilo incluyendo pirrolidin-1-ilo,
piperidinilo incluyendo piperidin-1-ilo, morfolinilo incluyendo morfolin-4-ilo,
imidazolilo incluyendo imidazol-1-ilo, y piridinilo incluyendo piridin-2-ilo, piridin-3-ilo
y piridin4-ilo, donde en todos ellos, si es aplicable, uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente RY, y
donde todos ellos estan opcionalmente sustifuidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes. En otra modalidad,
R® es fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes R*
iguales o diferentes. En otra modalidad, R® se elige entre pirrolidinilo incluyendo
pirrolidin-1-ilo, piperidinilo incluyendo piperidin-1-ilo y morfolinilo inéluyendo
morfolin-4-ilo, en otra modalidad, R® es morfolin-4-ilo, donde en todos ellos, los
atomos de nitrogeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un
sustituyente R*', y donde todos ellos estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes.

En una modalidad de la invencion, R*, R%, R® y R® se eligen
independientemente entre si entre hidrégeno, flior y metilo, en otra modalidad
entre hidrégeno y flior, en otra modalidad entre hidrégeno y metilo, y en otra
modalidad R*, R%, R® y R? son todos hidrégeno. En una modalidad, R* y R® son
iguales. En otra modalidad, R® y R® son iguales.

En una modalidad de la invencion, el grupo alcanodiilo (C,-Cg) divalente
que representa los dos grupos R® y R” juntos y que puede ser lineal o ramificado,
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y que junto con el atomo de carbono que lleva R® y R’ forma un anillo de
cicloalcano que lleva el grupo CR*R® o el anillo de oxazolopirimidina representado
en la formula | y el grupo CR°R® o el grupo R® en el mismo atomo de carbono del
anillo, es un grupo alcanodiilo (C~Cs), en otra modalidad un grupo alcanodiilo (C,-
C4), en otra modalidad un grupo alcanodiilo (C>-C3), en otra modalidad un grupo
alcanodiilo C,. En una modalidad, el grupo alcanodiilo (C,-Cg) divalente que
representa los dos grupos R® y R’ juntos, se une a través de dos atomos de
carbono diferentes al atomo de carbono que lleva R® y R’, y en otra modalidad el
grupo alcanodiilo (C,-Cs) divalente es una cadena de dos o mas grupos CH, y se
une al 4tomo de carbono que lleva R® y R a través de los a4tomos de carbono
terminales de la cadena. En una modalidad, el grupo alcanodiilo (C.-Cs) divalente
que representa R® y R’ juntos, se elige entre -CH,-CH,- y -CH»-CH,-CH,- vy el
anillo formado junto con el 4tomo de carbono que lleva R® y R’ es por lo tanto un
anillo de ciclopropano o un anillo de ciclobutano, respectivamente, y en otra
modalidad el grupo alcanodiilo (C,-Cs) divalente que representa R® y R juntos, es
el grupo -CHz-CH,-. En una modalidad de la invencién, R® y R” se eligen
independientemente entre si entre hidrégeno, flior, metilo y etilo, en otra
modalidad entre hidrégeno, flior y metilo, en otra modalidad entre hidrégeno y
fidior, en otra modalidad entre hidrégeno y metilo, en otra modalidad R® y R” son
los dos hidrdgeno, o en todas estas modalidades, R® y R’ juntos son alcanodiilo
(C»-Cs). En otra modalidad, R® y R” se eligen independientemente entre si entre
hidrogeno, fitior, metilo y etilo, en otra modalidad entre hidrégeno, flior y metilo,
en otra modalidad entre hidrégeno y flGor, en otra modalidad entre hidrégeno y
metilo, en otra modalidad R® y R” son los dos hidrégeno. En otra modalidad, R® y
R’ juntos son alcanodiilo (C-Cs). |

En una modalidad de la invencion, el nimero v se elige entre 0 y 1, en otra
modalidad es 0, en otra modalidad es 1. En una modalidad, un grupo cicloalquilo
(Cs-C,) presente en R?' es cicloalquilo (C3-Cg), en otra modalidad cicloalquilo (Cs-
Cs). en otra modalidad ciclopropilo. En una modalidad, R*' se elige entre alquilo
(C+-C4), en otra modalidad entre alquilo (C4-Cs), en otra modalidad R?*' es metilo.

En una modalidad de la invencién, los sustituyentes R* que estan
presentes opcionalmente sobre el grupo R? se eligen entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C1-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-,
R®-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-
C(0)-, R®-NH-S(0),-, R*, R*-0- y R*.C(0)-, en otra modalidad entre halégeno,
hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C4), R®, R*-0-, R%-
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NH-, R2-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)-, R*,
R*.0- y R*-C(0Q)-, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, amino, ciano,
hidroxicarbonilo, alguiloxicarbonilo (C1-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-, R®*-N(R*)-, R®-
C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)-, R*, R*.0- y R*-C(0)-, en otra modalidad
entre haldégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C,),
R%®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0Q)-, R®-NH-C(0)-, R®*-N(R®)-C(0)-, R* y
R?-0-, en otra modalidad entre hal6geno, hidroxi, amino, R®, R®.0-, R®-NH-,
RZ-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)- y R*, en otra modalidad
entre haldégeno, hidroxi, alquilo (C4-C,), alquil (C4-C4)-S(O)n-, amino, ciano,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C), aminocarbonilo, aminosulfonilo, R*-O-
y R?, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C1-C.),
alquil (C4-C4)-S(O)-, amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C+-Cy),
aminocarbonilo, aminosulfonilo, R**-O- y R*, en otra modalidad entre halégeno,
hidroxi, alquilo (C4-C,), alquil (C4-C,)-S(O)n-, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C+-C4), aminocarbonilo y aminosulfonilo, en otra modalidad
entre halégeno, hidroxi, alquilo (C4-C,), alquil (C4-C4)-S(O)y-, amino, ciano y
aminosulfonilo, en ofra modalidad entre haldgeno, hidroxi, alquilo (C4-C,), alquil
(C1-C4)-S(O)m- y amino, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, amino, R%,
R%.0-, R®-NH-, R®-N(R%®)-, R®-C(0)- y R*, en otra modalidad entre halégeno,
hidroxi, alquilo (C-C,), amino, R*-O- y R*, en ofra modalidad entre halégeno,
hidroxi, alquilo (C4-C,), amino, alquiloxi (C+-C,4) y R%-0-, en otra modalidad entre
halégeno, hidroxi, alquilo (C4-C4), amino, alquiloxi (C+-C4) y R**, en otra modalidad
entre halégeno, hidroxi, alquilo (C,-Cs) y R®-O-, en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C+-C4) y R®-O-, en otra modalidad entre halégeno y R, en ofra
modalidad entre halégeno, alquilo (C;-Cs) y R*, donde en todas estas
modalidades R y R? son como se han definido.

En una modalidad, 1, 2, 3 6 4 de los sustituyentes R%, en otra modalidad
1, 2 6 3 de los sustituyentes R%, en otra modalidad 1 6 2 de los sustituyentes R%,
y en otra modalidad 1 de los sustituyentes R%, que estdn presentes
opcionalmente sobre el grupo R?, se definen como en la definicién general de R%
y por lo tanto se eligen entre halégeno, hidroxi, alquil (C1~C4)-S(OQ)m-, amino, nitro,
ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C,4), aminocarbonilo, aminosulfonilo,
R®, R®.0-, R2-NH-, R*-N(R*)-, R®-C(0)-NH-, R®-5(0),-NH-, R®-C(0)-, R*-
NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)-, R®-NH-S(0).-, R*, R**-0- y R*-C(0Q)-, donde R® y
R? son como se han definido, y cualquier sustituyente adicional R que esta
presente opcionalmente sobre el grupo R? por ejemplo 1, 2 6 3 sustituyentes
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adicionales R%, o 1 6 2 sustituyentes adicionales R%, o 1 sustituyente adicional
R%, se eligen entre halégeno, hidroxi, alquil (C1-C4)-S(O)n-, amino, nitro, ciano,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C,), aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilo
(C4-Cy), alquiloxi (C4-Cs4), alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-Cs))amino, alquil (C4-
C4)-C(0)-NH-, alquil (C1-C4)-S(0),-NH-, alquil (C4-C,)-NH-C(O)- y di(alquil (C4-
Ca))aminocarbonilo, donde todos los grupos alquilo estan opcionalmente
sustituidos entre si con uno o mas sustituyentes fllor como se aplica
generalmente a grupos alquilo. En una modalidad dichos sustituyentes R% que
estan opcionalmente presentes en el grupo R? y que en la modalidad mencionada
anteriormente se definen como en la definicion general de R*, por ejemplo 1 6 2
de tales sustituyentes R?, o 1 sustituyente R%, se eligen entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C-C,), R%®, R®-0-, R®-NH-,
RZ-N(R?)-, R®-C(O)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-
C(0)-, RB-NH-8(0).-, R#*, R*-0- y R*-C(0)-, en otra modalidad entre halégeno,
hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C;-Cs), R®, R®-0-, R®-
NH-, R®-N(R?)-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-C(0)-, R*, R*-0- y R*-
C(0)~, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C;-C4), R®, R®-0-, R®-NH-, R2-N(R¥)-, R®-C(0)-, R®-NH-
C(0)-, RE-N(R®)-C(0)-, R* y R*-0O-, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi,
amino, R%?, RZ.0-, R®-NH-, R®-N(R*®)-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®Z-N(R%)-
C(0)- y R?, en otra modalidad entre halégeno, R?, R®-O- y R®-NH-, en otra
modalidad entre halégeno, alquilo (Ci-C4), R®-O- y R®-NH-, en otra modalidad
entre halégeno, hidroxi, alquilo (C-Cs) y R®-O-, en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C4-C,4) y R*, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C4-Cy)
y R®-0-, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C:-C4) y R®-NH-, en otra
modalidad entre halégeno y R%, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, alquilo
(C4-Cy), alquil (C4-C,)-S(O)r-, amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo
(C+-C4), aminocarbonilo, aminosulfonilo, R®-0O- y R%, en otra modalidad entre
halégeno, hidroxi, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C4-Cy4), alquil (C4-C4)-S(O)m-, amino,
ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C4), aminocarbonilo, aminosulfonilo,
R*.0- y R*, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, alquilo (C;-C,), alquiloxi
(C4-Cy), alquil (C4-C4)-S(O)m-, amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo
(C+-C,), aminocarbonilo y aminosulfonilo, en otra modalidad entre hal6geno,
hidroxi, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), alquil (C4-C4)-S(O)m-, amino, ciano y
aminosulfonilo, en otra modalidad entre haldégeno, hidroxi, alquilo (C,-C,), alquiloxi
(C4-C,), alquil (C1-C4)-S(O)m- Y amino, en otra rﬁodalidad entre halégeno, hidroxi,
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amino, R®, R?-0-, R®-NH-, R*-N(R*)-, R®-C(0)- y R*, en otra modalidad entre
haldgeno, hidroxi, alquilo (C4-Cs), amino, R*-O- y R*, en otra modalidad entre
halégeno, hidroxi, alquilo (Ci-C4), amino y R®-O-, en otra modalidad entre
halégeno, hidroxi, alquilo (C4-C,), amino, alquiloxi (C4-Cs) y R?, donde en todas
estas modalidades R y R? son como se han definido. En una modalidad, dichos
sustituyentes R?, que estan opcionalmente presentes en el grupo R? y que en la
modalidad antes mencionada estan definidos como en la definicion general de
RZ por ejmplo 1 6 2 de los sustituyentes R?, o 1 sustituyente R, no se situan
sobre atomos de carbono del anillo dentro del grupo R? que son adyacentes al
atomo a través del cual el grupo R? se une al anillo de oxazolopirimidina
representado en la formula |. En otra modalidad, en el caso de un grupo fenilo que
representa R? 1 6 2 de estos sustituyentes R?, o 1 de estos sustituyentes R?,
estan presentes opcionalmente en cualquiera de las posiciones 3, 4 y 5 del grupo
fenilo, y en otra modalidad 1 de estos sustituyentes R% esta presente en la
posicién 4 del grupo fenilo. En una modalidad, dichos sustituyentes adicionales
R? que estan presentes opcionalmente sobre el grupo R?, por ejemplo 1, 2 6 3
sustituyentes adicionales R?, o 1 6 2 sustituyentes adicionales R% o 1
sustituyente adicional R?, se eligen entre halégeno, hidroxi, amino, ciano,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C,), aminocarbonilo, alquilo (C4-Cy),
alquiloxi (C4-C,), alquilamino (C;-C,), di(alquil (C4~C4))amino, alquil (C4-C,4)-C(O)-
NH-, alquil (C4-Cs)-S(0):~-NH-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)- vy di(alquil (Cs-
C,))aminocarbonilo, en otra modalidad entre halégeno, hidroxi, amino, ciano,
aminocarbonilo, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), alquilamino (C4-C,), di(alquil (C4-
C.))amino, alquil (C4-C,)-C(O)-NH-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)- y di(alquil (Cs-
C,))aminocarbonilo, en ofra modalidad entre halégeno, hidroxi, amino, alquilo (Cs-
C,), alquiloxi (C4-C,), alquilamino (C4-C;) y di(alquil (C4-Cs))amino, en otra
modalidad entre haldgeno, alquilo (C4-C4) y alquiloxi (C4-C,), en otra modalidad
entre halégeno y alquilo (C,-C,), donde en todas estas modalidades todos los
grupos alquilo independientemente estan opcionalmente sustituidos entre si con
uno o mas sustituyentes fldor.

En una modalidad de la invencion, R® es alquilo (C,-C4), en otra
modalidad alquilo (C-Cs), en otra modalidad alquilo (C>-Cs), en otra modalidad
alquilo (Cs-C,), que estan todos opcionalmente sustituidos como se ha indicado.
En una modalidad, el nimero de sustituyentes que estan presentes
opcionalmente sobre el grupo alquilo que representa R® es 1, 2, 3 6 4, en ofra
modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad 1. En una
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modalidad, los sustituyentes opcionales sobre un grupo alquilo que representa R
se eligen entre hidroxi, R*-S(O)n-, amino, hidroxicarbonilo, R*-O-C(O)-,
aminocarbonilo, R*, R®*-NH-, R*-C(Q)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R®-C(0)-,
R%-C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R*-NH-C(0)- y R*-N(R**)-C(O)-, en otra modalidad
entre hidroxi, R®-S(O)m-, amino, hidroxicarbonilo, R®-0-C(0)-, aminocarbonilo,
R?* R.C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R®-C(0)-NH- y R*-NH-C(0O)-, en
otra modalidad entre hidroxi, R**-S(O)x-, amino, hidroxicarbonilo, R®-0-C(0)-,
R* R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, RB-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, y R®-NH-C(Q)-, en
otra modalidad entre R*-8$(O)y-, hidroxicarbonilo, R®-0-C(Q)-, R*, R*-C(0)-,
R%.NH-, R®-N(R*)-, R®*-C(0)-NH-, y R*-NH-C(O)-, en otra modalidad entre R*-
S(O)m~, R?*, R*-C(0)-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, y R®-NH-C(0Q)-, en
otra modalidad entre R%*-S(O).-, R*, R*-C(0)-, y R®*-NH-C(O)-, en otra
modalidad entre hidroxi, amino, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C;-C,),
aminocarbonilo, R*, R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%®)-, R®-C(0)-NH-, R*®-
S(0)»NH-, R®*-NH-C(0)- y R*-N(R*)-C(0)-, en otra modalidad entre hidroxi,
amino, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C,-C,), aminocarbonilo, R%*, R*-C(0)-,
R%-0-, R®-NH-, R®-N(R®)- y R®-C(0)-NH-, en ofra modalidad entre hidroxi,
amino, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C,-C4), R*, R**-C(0Q)-, R*-0-, R¥*-NH-,
R®-N(R%)- y R®-C(0)-NH-, en otra modalidad entre hidroxi, amino, R%-C(0)-,
R%-0-, R®-NH-, R®-N(R*)- y R*-C(0)-NH-.

En una modalidad de la invencién, R® es un grupo alquilo como se ha
especificado anteriormente que esta sustituido con uno mas, por ejemplo con 1, 2,
364,ocon1,263,0con 162 0con 1, sustituyentes iguales o diferentes como
se ha especificado. En una modalidad, un atomo de carbono individual en un
grupo alquilo que representa R* no lleva mas de un sustituyente elegido entre
hidroxi, R®-S(0)n-, amino, R*-NH-, R®-0-, R®-NH-, R®*-N(R%)-, R%-C(0)-NH-,
R%-§(0),-NH-, R®-NH-S(0),-NH- y restos de anillos R* que se unen a través de
un atomo de nitrégeno del anillo, en ofra modalidad no mas de un sustituyente
elegido entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)n-, amino, R%, R%®-0-, R®-NH-, R%-
N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R*-NH-S(0),-NH- y restos de anillos R*
que se unen a través de un atomo de nitrégeno del anillo. Algunos ejemplos de
grupos, a partir de uno o mas de los cuales puede elegirse R en una modalidad
de la invencién, son grupos alquilo sustituidos con uno o mas, por ejemplo con 1,
263 0con16 2 o con 1, sustituyentes elegidos entre hidroxi y R®-O-,
incluyendo grupos tales como hidroxi-alquilo (C4-Ce), dihidroxi-alquilo (C+-Cs),
trihidroxi-alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Cg) que esta sustituido con un sustituyente
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hidroxi y un sustituyente R?-O-, alquilo (Cy-C¢) que estd sustituido con un
sustituyente hidroxi y dos sustituyentes R*-O- iguales o diferentes, alquilo (C4-Ce)
qgue esta sustituido con dos sustifuyentes hidroxi y un sustituyente R%.0-, y
alquilo (C4-Cs) que esta sustituido con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes
R®.0-, por ejemplo hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-
dihidroxipropilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2,3,4-trihidroxibutilo, 2,3,4,5,6-
pentahidroxihexilo, 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 2-
hidroxi-3-metoxipropilo, 2-hidroxi-3-isopropoxipropilo, 2,3-dimetoxipropilo, 2-
hidroxi-3-(carboximetoxi)propilo, 2-hidroxi-3-(2-carboxietoxi)propilo, 2-hidroxi-3-
(carboxipropoxi)propilo,  2-hidroxi-3-(4-carboxibutoxi)propilo,  2,3,dihidroxi-4-
metoxibutilo. Otros ejemplos de grupos, a partir de los cuales pueden elegirse uno
o méas de R® en una modalidad de la invencién, son grupos alquilo sustituidos con
uno o mas, por ejemplo con 1,2 6 3, o con 1 6 2, 0 con 1, sustituyentes elegidos
entre hidroxi y R®-0O-, y ademas con uno o mas, por ejemplo con 1 6 2, o con 1,
sustituyentes de nitrégeno opcionalmente sustituidos elegidos entre amino, R*-
NH-, R®-N(R*)-, R®-C(0)-NH-, R*-8§(0);NH-, R®*-NH-S(0),-NH- y restos de
anillos R* que se unen a través de un atomo de nitrégeno del anillo, incluyendo
grupos tales como alquilo (C4-Cg) que esta sustituido con un sustituyente hidroxi y
uno de dichos sustituyentes de nitrogeno, alquilo (C,-Cs) que esta sustituido con
dos sustituyentes hidroxi y uno de dichos sustituyentes nitrégeno, alquilo (C4-Ce)
que esta sustituido con un sustituyente hidroxi, un sustituyente R*-O- y uno de
dichos sustituyentes de nitrégeno, y alquilo (C4-Ce¢) que esta sustituido con un
sustituyente R%-O- y uno de dichos sustituyentes de nitrégeno, por ejemplo 3-
amino-2-hidroxipropilo, 3-metilamino-2-hidroxipropilo, 3-isopropilamino-2-
hidroxipropilo, 3-ciclopropilamino-2-hidroxipropilo, 3-dimetilamino-2-hidroxipropilo,
3-(azetidin-1-il)-2-hidroxipropilo,  2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propilo,  2-hidroxi-3-
(piperidin-1-il)propilo, 2-hidroxi-3-(morfolin-4-il)propilo, 3-acetilamino-2-
hidroxipropilo, 3-(2-hidroxiacetilyamino-2-hidroxipropilo, 3-(2-aminoacetil)amino-2-
hidroxipropilo, 3-(2-carboxiacetil)amino-2-hidroxipropilo, 3-(carboximetilamino)-2-
hidroxipropilo, 3-(2-carboxietilamino)-2-hidroxipropilo, 3-(3-carboxipropilamino)-2-
hidroxipropilo, 3-(2-carboxiazetidin-1-il)-2-hidroxipropilo, 3-(3-carboxiazetidin-1-il)-
2-hidroxipropilo, 3-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-hidroxipropilo, 3-(3-carboxipirrolidin-1-
il)-2-hidroxipropilo, 3-(2-carboxipiperidin-1-il)-2-hidroxipropilo, 3-(3-
carboxipiperidin-1-il)-2-hidroxipropilo, 3-(4-carboxipiperidin-1-il)-2-hidroxipropilo, 4-
amino-2,3-dihidroxibutilo, 4-acetilamino-2,3-dihidroxibutilo, 4-(2-
hidroxiacetil)amino-2,3-dihidroxibutilo, 3-amino-2-metoxipropilo, 3-acetilamino-2-
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metoxipropilo, 3-(2-hidroxiacetil)amino-2-metoxipropilo.

En una modalidad de la invencién, R* es un resto de un anillo
monociclico, en otra modalidad un resto de un anillo biciclico. El resto de un anillo
que representa R?* puede ser carbociclico o heterociclico. En una modalidad, el
resto de un anillo monociclico que representa R* es carbociclico, en otra
modalidad heterociclico. En una modalidad, el resto de un anillo biciclico que
representa R* es carbociclico, en otra modalidad heterociclico. En una modalidad
de la invencién, el nimero de heteroatomos del anillo dentro de R* es 0, 1,2 6 3,
en otra modalidad 0, 1 6 2, en otra modalidad es 0 6 1, en otra modalidad 1, 2, 3 6
4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 ¢ 2, en otra modalidad es 1 y
en otra modalidad es 0. En una modalidad de la invencién, el resto de un anillo
monociclico que representa R* es un grupo tetrazolilo, por ejemplo 1H-tetrazol-5-
ilo.

En una modalidad, los heteroatomos del anillo en R* se eligen entre N y
0, en otra modalidad entre O y S, en otra modalidad son N, donde el atomo de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente, como
ocurre en heterociclos saturados o parcialmente saturados o en heterociclos
aromaticos de 5 miembros tales como pirrol, por ejemplo, o no llevan un atomo de
hidrégeno o un sustituyente, como ocurre en heterociclos aromaticos tales como
piridina, por ejemplo, o como en el caso en el que R* se une a través de un
atomo de nitrégeno del anillo. En general, R* puede unirse a través de cualquier
atomo de carbono adecuado del anillo y cualquier atomo de nitrégeno del anillo.
En caso de que R* se una a un heteroatomo, en una modalidad R* se une a
través de un atomo de carbono del anillo. En otra modalidad, R* se une a través
de un atomo de carbono del anillo independientemente del atomo al que esté
unido R?. En ofra modalidad, R?* se une a través de un atomo de nitrégeno del
anillo. El resto de un anillo que representa R** puede estar insaturado y en este
caso puede contener 1,26 3, 6 1 6 2, 6 1, dobles enlaces dentro del anillo y ser
aromatico o no aromatico, o estar saturado, y en este caso contiene dobles
enlaces dentro del anillo. En una modalidad de la invencion, R** esta saturado o
es aromatico, en otra modalidad R** esta saturado, en otra modalidad R* es
aromatico. En una modalidad, R** es un resto de un anillo saturado o insaturado
no aromatico. Si R* comprende atomos de nitrégeno del anillo que puede llevar
un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?, uno de estos atomos de nitrégeno o
dos de estos atomos de nitrégeno del anillo pueden llevar un sustituyente R?. En
una modalidad, el nimero de sustituyentes opcionales R¥ en atomos de carbono
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del anillo en R* es 1, 2, 3, 4 6 5, en otra modalidad 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad
1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad 1. R* puede ser de 4
miembros, 5 miembros, 6 miembros o 7 miembros. En una modalidad, R es de 4
miembros a 6 miembros, en otra modalidad de 5 miembros a 6 miembros, en otra
modalidad de 4 miembros o 5 miembros. Entre otros, el resto de un anillo
monociclico que representa R** puede ser un grupo cicloalquilo, un grupo fenilo,
un resto de un grupo heterociclico insaturado, aromatico o no aromatico o un
resto de un grupo heterociclico saturado, y el resto de un anillo biciclico que
representa R** puede ser un grupo bicicloalquilo, un resto de un grupo
heterociclico no aromatico, insaturado, biciclico o un resto de un grupo
heterociclico saturado biciclico, estando todos opcionalmente sustituidos como se
ha especificado con respecto a R?*. Siempre que puedan aplicarse, todas las
explicaciones dadas anteriormente con respecto a dichos grupos se aplican de
forma correspondiente a R%. Otro ejemplo de grupos que pueden representar R
son grupos cicloalquenilo tales como grupos cicloalquenilo (Cs-C;) que pueden
unirse a fravés de cualquier atomo de carbono del anillo y estan opcionalmente
sustituidos como se ha especificado con respecto a R*. En una modalidad, los
sustituyentes opcionales sobre un grupo cicloalquenilo que representa R* se
eligen entre fldor y alquilo (C;-C4). En una modalidad, los grupos cicloalquenilo
contienen un doble enlace dentro del anillo que puede estar presente en cualquier
posiciéon. Todas las explicaciones dadas con respecto a grupos cicloalquenilo que
representan R® se aplican asimismo a grupos cicloalquenilo que representan R%.
Son ejemplos de restos de anillos monociclicos, a partir de los cuales pueden
elegirse uno o mas de R* en una modalidad de la invencién, azetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin4-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo,
estando todos opcionalmente sustituidos como se ha indicado. En una modalidad,
R* se elige entre uno cualquiera o mas de los restos azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo, en otra modalidad los restos
azetidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo, en otra modalidad los
restos azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, y piperidin-1-ilo, en otra modalidad los restos
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo y morfolin-4-ilo, en otra modalidad los restos
pirrolidin-1-ilo y piperidin-1-ilo, estando todos opcionalmente sustituidos como se
ha indicado.

En una modalidad de la invencion, el nimero w se elige entre 0 y 1, en
otra modalidad entre 1 y 2, en otra modalidad es 0, en otra modalidad es 1. En
una modalidad, un grupo cicloalquilo (C;-C;) presente en R% es cicloalquilo (Cs-
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Cs), en otra modalidad cicloalquilo (C5s-Cs), en otra modalidad cicloalquilo (Cs-Cy),
en ofra modalidad cicloalquilo (Cs-Cg¢). En una modalidad, R% se elige entre
alquilo (C+-Cs) y cicloalquil (Cs-Cr)-CyHzw-, €n otra modalidad entre alquilo (C4-Cs),
en otra modalidad entre alquilo (C4-C,), en otra modalidad entre alquilo (C4+-Cs), en
otra modalidad entre alquilo (C;-Cs), fenilo y Het?, en otra modalidad entre
cicloalquil (Cs-C7)-CyH2w~, €n otra modalidad entre fenilo y Het?, en otra modalidad
entre fenilo, en otra modalidad entre Het?, que estan todos opcionalmente
sustituidos como se ha indicado. En una modalidad, un grupo Het? que representa
R% es un resto de un heterociclico monociclico aromatico de 5 miembros que
comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes elegidos entre
N, O y S, en otra modalidad un grupo Het? que representa R se elige entre
tetrazolilo, por ejemplo 1H-tetrazol-5-ilo, triazolilo, por ejemplo 4H-[1,2,4]-triazolilo
incluyendo 4H-[1,2,4)-triazol-3-ilo, furanilo, tienilo, pirrolilo y piridinilo, por ejemplo
piridin4-ilo, piridin-3-ilo o piridin-2-ilo, en otra modalidad un grupo Het®> que
representa R* se elige entre tetrazolilo, por ejemplo 1H-tetrazol-5-ilo y triazolilo,
por ejemplo 4H-[1,2,4}-triazolilo incluyendo 4H-[1,2,4]-triazol-3-ilo, donde todos los
grupos Het? que representan R? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas
atomos de carbono del anillo como se ha indicado y/o uno de los atomos de
nitrégeno del anillo en los grupos Het? puede llevar un 4tomo de hidrégeno o un
sustituyente alquilo (C4-C,).

En una modalidad, el nimero de sustituyentes opcionales sobre los grupos
alquilo (C;-Ce) y cicloalquil (C3-C7)-CuHzw~ que representan R* es 1, 2, 3 6 4, en
otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad 1. En otra
modalidad, los grupos alquilo (C4-Cs) Y cicloalquil (C3-C7)-CyHzw~ que representan
R® estan sin sustituir. En una modalidad, el nimero de sustituyentes opcionales
sobre atomos de carbono del anillo de los grupos fenilo y Het® presente en R*®, es
1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad

1. En otra modalidad, los grupos fenilo y Het? presentes en R?® estan sin sustituir.

En una modalidad, los sustituyentes en grupos alquilo (C4-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-
C.Haw- que representan R se eligen entre hidroxi, alquil (C1-Cs)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), amino, alguilamino (C4-C,), di(alquil (C4-Cs))amino,
ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-Cy), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C1-Ca))aminosulfonilo, fenilo, Het* y Het®, en
otra modalidad entre hidroxi, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C;-Cy),
aminosulfonilo, fenilo, Het? y Het®, en otra modalidad entre hidroxi, alquil (C,-C,)-
S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-C4), amino, alquilamino (C,-C.),
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di(alquil (C4-C4))amino, ciano, aminosuifonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil
(C4+-C,))aminosulfonilo, fenilo, Het* y Het®, en otra modalidad entre hidroxi, alquil
(C1-C4)-S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), amino, alquilamino
(C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-Ca),
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-Cs))aminosulfonilo, fenilo,
morfolin4-ilo, furilo y piridilo, en otra modalidad entre hidroxi, alquiloxi (C4-Ca),
amino, (C;-C,)-alquilamino (C-C4) y di(alquil (C4~C4))amino, en otra modalidad
entre hidroxi, amino, alguilamino (C:-C;) y di(alquil (C4-Cs))amino, en otra
modalidad entre hidroxi y amino, en otra modalidad entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,),
di(alquil (C4-C4))amino, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-Cs), en otra
modalidad entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-
C.), en otra modalidad entre hidroxi, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-Ca),
donde todos los sustituyentes fenilo, Het? y Het® estan opcionalmente sustituidos
como se ha indicado. En una modalidad, un atomo de carbono individual en los
grupos alquilo (C;-Ce) y cicloalquil (C3-C7)-CuHaw- que representan R* no lleva
mas de un sustituyente elegido entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil
(C4-Cs))amino, aminosulfonilo, alquilaminosuifonilo  (C4-Cs4), di(alquil (Cy-
C.))aminosulfonilo, y heterociclos unidos a través de un atomo de nitrégeno del
anillo, en otra modalidad no mas de un sustituyente elegido entre hidroxi, alquiloxi
(C4-C4), amino, alquilamino (C4-C,4) y di(alquil (C4-C4))amino. En una modalidad,
los sustituyentes en los grupos fenilo y Het? presentes en R* se eligen entre
halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (Cs-C7)-CwHayw~, alquiloxi (C4-C4) y ciano, en
otra modalidad entre halégeno, alquilo (C1'-_C4), cicloalquil (C3-C7)-C,Haw~, hidroxi y
alquiloxi (C4-C4), en otra modalidad entre haldégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo
(C5-Cy), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, en ofra modalidad entre halégeno,
alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C-), en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C4-
C,), cicloalquilo (Cs-C7), en otra modalidad entre alquilo (C4-C,) y cicloalquilo (Cs-
C;), en otra modalidad entre haldégeno y alquilo (C4-C,), donde el nimero w es
como se ha indicado. En una modalidad, un grupo cicloalquilo (Cs-C;) en un
sustituyente sobre un grupo fenilo o Het? presente en R* es un cicloalquilo (Cs-
Cs), en otra modalidad cicloalquilo (C3-Cs), en otra modalidad cicloalquilo (C3-Cs),
en otra modalidad es ciclopropilo.

En una modalidad de la invencion, el nimero x se elige entre O y 1, en otra
modalidad es 0, en otra modalidad es 1. En una modalidad, un grupo cicloalquilo
(Cs-C5) presente en R? es cicloalquilo (C3-Cs), en otra modalidad cicloalquilo (Ca-
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Cs), en otra modalidad cicloalquilo (Cs-C;), en otra modalidad cicloalquilo (Cs-Ce),
en otra modalidad es ciclopropilo. En una modalidad, R* se elige entre alquilo
(C4-Cy), en otra modalidad entre alquilo (C;-Cs), que estan todos opcionalmente
sustituidos como se ha indicado. En una modalidad, el nimero de sustituyentes
sobre los grupos alquilo (C;-C.) y cicloalquil (C3-C7)-CxHax- que representan R* es
1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad
1. En otra modalidad, dichos grupos estan sin sustituir. En una modalidad, los
sustituyentes en R? se eligen entre hidroxi, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-C4), en otra modalidad entre hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-Cs4). En
una modalidad, un atomo de carbono individual en los grupos alquilo (C4-Cy) ¥
cicloalquil (Cs-C;)-CiHz- que representan R® no lleva mas de un sustituyente
elegido entre hidroxi y alquiloxi (C4-Cs).

En una modalidad de la invencién, R¥ se elige entre halégeno, alquilo (Cq-
C,), hidroxi-C,Hzy-, alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonil-CyHa,-, alquiloxicarbonil (C,-
C4)-CyHzy- y aminocarbonil-C,Hzy-, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C.-
C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonil-C,H,~, alquiloxicarbonil (C4-Cs)-
C,Hzy~ y aminocarbonil-CyH,~, en otra modalidad entre filor, alquilo (C,-C.),
hidroxicarbonil-C,Hay~, alquiloxicarbonil (C4-C4)-C,Hz~ y aminocarbonil-CyHz~, en
otra modalidad entre fldor, alquilo (C4-Cs), hidroxi-CyHz-, hidroxicarbonil-CyHay- y
alquiloxicarbonil (C4-C,)-C\Hz-, en ofra modalidad entre flior, alquilo (C4-Cy),
hidroxicarbonil-CyH,y- y alquiloxicarbonil (C4-C,)-CyHz-, en otra modalidad entre
alquilo (C4-C,) e hidroxicarbonil-CyH.y-, en otra modalidad entre alquilo (C+-C.). En
caso de que el resto de un anillo monociclico que representa R* contenga
cualquier grupo oxo como sustituyentes - ‘R?, en una modahdad no estan
presentes mas de dos de dichos sustituyentes oxo, y en otra modalldad no esta
presente mas de uno de dichos sustituyente oxo. En una modalidad, los nimeros
y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2 y 3, en otra modalidad entre
0, 1y 2, en otra modalidad entre 0 y 1, en otra modalidad entre 1y 2, y en otra
modalidad y es 0, y en otra modalidad y es 1.

En una modalidad de la invencién, R? se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C,-Cs), R®, R®-0-, R®-C(0),
R24, R%.0- y R24-C(O)—; y
R® es alquilo (C-Ce) que estd opcionalmente sustituido con uno o maés
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R**-8(Q)y-, amino,
hidroxicarbonilo, R®-0-C(0)-, aminocarbonilo, R*, R*-C(0)-, R®-0-, R*-C(0)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
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miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre O y S, donde uno de los atomos de azufre del
anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde el resto de un anillo esta
opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R¥ iguales o diferentes; y

R? se elige entre alquilo (Ci-Ce), cicloalquil (Cs-C7)-CyHaw- ¥ fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,4), alquiloxi (C4-C,), amino, alguilamino (C4-C,), di(alquil
(C+-C4))amino, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C,), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, fenilo, Het’ y Het®, y
donde todos los fenilos en R? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas
atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre
halégeno, alquilo (C4-Cy4), hidroxi, alquiloxi (C4+-C4) y ciano, y donde w se elige
entre0,1y2;y

R?¥ se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi-C,Hz,-, alquiloxi (C4-C.), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-CyH,y~, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-
C,H:,~, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3
y4.

En una modalidad de la invencién, R* se elige entre halogeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C;-C4), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZ-N(R®)-, R®-C(O)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®*-NH-C(0)-, R®-N(R*)-
C(0)-, R®-NH-5(0),-, R*, R*-0- y R*-C(0)-; y
R%® es alquilo (C,-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)y-, amino,
aminocarbonilo, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-0-, R®*-NH-, R*-N(R*)-, R®-C(0)-,
R%-C(0)-NH-, R%-§(0)-NH-, R®-NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y RZ-N(R%)-
CO)-y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes RZ iguales o diferentes; y
R* se elige entre alquilo (C-Cs), cicloalquil (C3-C;)-CwHaw-, fenilo y Het?, donde el
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alquilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C1-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C+-Cs4), amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil
(C+-C4))amino, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo  (C4-C4), dialquil  (C4-
C.))aminosulfonilo, fenilo, Het? y Het®, y donde todos los fenilo y Het* de R* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cy),
cicloalquil (C3-C7)-CyHzw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde los numeros w
se eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2, y

R? se elige entre alquilo (C4+-Cy) y cicloalquil (Cs-C7)-CHay-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2,y

R? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, ciano, y
aminocarbonil-CyH,,-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si
entre0,1,2,3y4.

En una modalidad de la invencién, R* se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C-C4), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZN(R?)-, R®-C(O)-NH-, R®-5(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®Z-N(R%)-
C(0)-, R®-NH-5(0),-, R*, R**-0- y R*-C(0)-; ¥
R® es alguilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(0).-, amino,
aminocarbonilo, R%*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R*)-, R*-C(0)-,
R®-C(O)-NH-, R*-S(0);-NH-, R*-NH-S(0)-NH-, R®-NH-C(0)- y R*-N(R*)-
CO)y
R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrgeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y
R% se elige entre alquilo (C4-Ce), cicloalquil (C3-C7)-CuHzw- y fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C,-C,), alquiloxi (C4~-C,), amino, alguilamino (C4-C,), di(alquil
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(C4-C4))amino, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo  (C4+-C4), di(alquil (Cs-
Cs))aminosulfonilo, fenilo y Het’, y donde todos los fenilos en R® estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anilio con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi,
alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde w se elige entre 0, 1y 2, y

R? se elige entre alquilo (C,-C4) y cicloalquil (Ca-C7)-CHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2y

R? se elige entre halégeno, alquilo (C-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, ciano y
aminocarbonil-C,H,,-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si
entre0,1,2,3y4.

En una modalidad de la invencion, R? se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C,-C.), R%®, R®-0-, R*-NH-,
RZ-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R®-8(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-
C(0)-, R®2-NH-8(0),~, R*, R**-0- y R*-C(0)-; y
R% es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)-,
hidroxicarbonilo, R®-0-C(0)-, R#*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R*-
N(R®)-, RZ®-C(0)-, R¥®-C(0)-NH-, R®-S$(0),-NH-, R®-NH-S(0),-NH-, R®*-NH-
C(0)- y R*-N(R*)-C(0)- y
R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y
R% se elige entre alquilo (C4-Cg), cicloalquil (Cs-C;)-CuHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), alquil
(C1-C4)-S(O)m-,  alquilsulfonilamino  (C4-C4), ciano, hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C4-C,), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil
(C4+-C4))aminosulfonilo, fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het* en R* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C,),
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cicloalquil (C3-C;)-CyHaw-, hidroxi, alquiloxi (C+-C,) y ciano, y donde los nimeros w
se eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2; y

R* se elige entre alquilo (C1-C4) y cicloalquil (Cs-C7)-CyHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C4-C,), y donde x se elige entre 0,1y 2; y

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cj), hidroxi-CyHay-, alquiloxi (C4-Cy), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-C,H,,-, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHzy- y aminocarbonil-
C,Ha,~, donde los nimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1, 2, 3
y4.

En una modalidad de la invencion, R* se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C;-C4), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZN(R%)-, R®-C(0O)-NH-, R®-8(0),-NH-, R®-C(0)-, R®*-NH-C(0)-, R*-N(R*)-
C(0)-, R#-NH-5(0).-, R*, R*-0- y R*-C(0)-; ¥
R* es alquilo (C:-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R¥*-S(O)n-,
hidroxicarbonilo, R®-0-C(0)-, R*, R*-C(0)-, R®-0-, R®-C(0)-, R*-C(O)-NH-,
R%-8(0),-NH-, R®-NH-8(0),-NH-, R*-NH-C(0)- y R*-N(R%)-C(0)-; y
R?* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 & 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y
R* se elige entre alquilo (C4-Cq), cicloalquil (C3-C7)-CuHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), alquil
(C4-C4)-S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C4), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-C4), ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C4), di(alquil (Cq-
C4))aminosulfonilo, fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het® en R*® estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,),
cicloalquil (Cs-C;)-CyHayw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde los niimeros w
se eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2; y
R? se elige entre alquilo (C-Cy) y cicloalquil (Cs-C;)-C,Haxx-, donde el alquilo y el
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cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,s), hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C4-C,4), y donde x se elige entre 0, 1y 2,y

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cy), hidroxi-C,Hzy~, alquiloxi (C4-C,), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-CyH,y-, alquiloxicarbonil (C-C4)-C,Hz- y aminocarbonil-
CyH.,~, donde los niimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1, 2, 3
y 4.

En una modalidad de la invencién, R? se elige entre haldégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C-Cs), R*®, R®-0-, R®-NH-,
RZ.N(R?)-, R®-C(0)-NH-, R®-8(0);-NH-, R®-C(0)-, R®*-NH-C(0)-, R®-N(R®)-
C(0O)-, R®2-NH-S(0),-, R*, R*-0- y R*-C(0)-; y
R® es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R®-S(O)y-, amino,
hidroxicarbonilo, R*-O-C(O)-, aminocarbonilo, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R*-O-,
R%*-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R®-NH-8(0),-NH-,
R?-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y 8, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R%® y
uno de los dtomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes; y
R* se elige entre alquilo (C1-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CyHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), alquil (C4-Cs)-
S(O)n~, alquilsulfonilamino (C4-C,), amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil (C,-
C,))amino, ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-Cs), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C,-C,))aminosulfonilo, fenilo, Het? y Het®, y
donde todos los fenilo y Het* de R* estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halégeno, alquilo (C4-Cy), cicloalquil (Cs-C7)-CywHaw-, hidroxi, alquiloxi (C4-Cs)
y ciano, y donde los nimeros w se eligen independientemente entre si entre 0, 1y
2,y
R? se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CxHx-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes iguales
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o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C+-C,), ydonde x se eligeentre 0, 1y 2; y

R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-CyHz,-, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-CyHzy-,
donde los nimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1, 2, 3y 4;

En una modalidad de la invencion, R% se elige entre haldégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZ-N(R*®)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®*-N(R%)-
C(0)-, R2-NH-8(0),-, R*, R*-0-y R*-C(0)-; y
R® es alquilo (C-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(0)y-, R*, R*-NH-,
R%-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®.N(R%®)-, R®-C(0)-, R®*-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-,
R*-NH-8(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R*-N(R*®)-C(0)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R% y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y
R?* se elige entre alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CyHaw~, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino  (C4-C,), alquiloxi  (C4-C,), ciano, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, fenilo, Het® y Het®, y
donde todos los fenilo y Het* en R* estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halogeno, alquilo (C+-Cy), cicloalquil (C3-C7)-CyHaw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,)
y ciano, y donde los nimeros w se eligen independientemente entre sientre 0, 1y
2y
R* se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (Cs-C7)-CyHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C,-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2,y
R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C-C.), hidroxi-C,H,,~, alquiloxi (C4-C,), oxo,
ciano y aminocarbonil-CyH,,~, donde los nimeros y se eligen independientemente
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En una modalidad de la invencién, R? se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZ-N(R?)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0)-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*)-
C(O)-, R®-NH-8(0).-, R*, R*-0- y R*-C(O)-; ¥
R® es alquilo (Ci-Ce) que estad opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R®-8(0)nr, R*, R*-NH-,
R¥-C(O)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R¥)-, R®*-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-5(0),-NH-,
RZ-NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R®y
uno de los dtomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes; y
R? se elige entre alquilo (C;-Cg), cicloalquil (C3-C7)-CuwHay-, fenilo, donde el alquilo
y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-Cs)-S(O)nr,
alquilsulfonilamino  (C4-C4), alquiloxi  (C4+-Cs), aminosulfonilo,  ciano,
alquilaminosulfonilo (C4-C,4), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo y fenilo, y donde
todos los fenilos en R* estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde w se elige entre 0, 1y 2;
y
R? se elige entre alquilo (C;-C,) y cicloalquil (Cs-C7)-CiHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C,-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2,y
R” se elige entre haldgeno, alquilo (C4-Cy), hidroxi-C,Ha,-, alquiloxi (C+-Cy), oxo,
ciano y aminocarbonil-C,H,y~, donde los niimeros y se eligen independientemente
entresientre 0,1,2,3y4.

En una modalidad de la invencion, R* se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (Ci-C4), R®, R*-0-, R®-NH-,
RZ-N(R?)-, R®-C(0)-NH-, R®-8(0),-NH-, R®-C(0)-, R®Z-NH-C(0)-, R®-N(R%)-
C(0)-, R2-NH-S(0),-, R*, R*-0-y R#-C(0)-; y
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R® es alquilo (Cy-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R®-S(0)n-, R*, R*-C(0)-, R*-
NH-, R%-0-, R®%-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-8(0),-NH-, R*-
NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R¥)-C(O)-; y

R es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R®y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y

R? se elige entre alquilo (C+-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CyHaw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi
(C+-C4) iguales o diferentes, alquil (C4-C4)-S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C,),
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, ciano,
fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het? en R® estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,) y ciano, y
dondewseeligeentre 0,1y 2;y

R? se elige entre alquilo (C1-C4) y cicloalquil (C;3-C7)-CxHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi (C4-Cs)
iguales o diferentes y donde x se eligeentre 0, 1y 2; y

R?¥ se elige entre halégeno, alquilo (C4-C4), alquiloxi (C,-Cy4), oxo, ciano, y
aminocarbonil-CyHz,-, donde el nimero y se eligeentre 0, 1, 2, 3y 4.

En una modalidad de la invencién, R? se elige entre halégéno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-Cs), R®, R®-0-, R®*-NH-,
RZ-N(R?)-, R®-C(O)-NH-, R®-§(0),-NH-, RB-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-
C(0)-, R®-NH-8(0),-, R*, R*-0-y R*-C(0); y
R® es alquilo (C-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R®-S(0)n-, R*, R**-C(0)-, R*-
NH-, R%.0-, R®3-NH-, R®-N(R¥)-, R®.C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R*-
NH-S(0)-NH-, R¥-NH-C(0)- y R®-N(R*)-C(0)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*® y
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uno de los atomos de azufre del anillo puede lievar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y

R* se elige entre alquilo (C4-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-CuwHzw- ¥ fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C+-C4), alquil (C4-Cs)-
S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-
C.), di(alquil (C+-C.))aminosulfonilo y fenilo, y donde todos los fenilos en R* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cs),
cicloalquil (C3-C7)-CyHzw-, alquiloxi (C4-C4) y ciano, y donde los nimeros w se
eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2; y

R? se elige entre alquilo (C1-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CiHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi (C4-C)
iguales o diferentes y donde x se eligeentre 0, 1y 2; y

R? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C4), oxo, ciano, y
aminocarbonil-CyH.y-, donde el nimero y se elige entre 0, 1, 2, 3y 4.

En una modalidad de la invencién, R* se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C:-C4), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZNR?)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®*-N(R*)-
C(0)-, RE-NH-S(0),-, R*, R*-0-y R*-C(0)-; y
R% es alquilo (C:-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R%-S(0O)y~ amino,
aminocarbonilo, R, R*-NH-, R*-C(0)-, R%-0-, R%-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(O)-,
RB-C(O)-NH-, R%®-S(0)-NH-, R®-NH-S(0)-NH-, RZ-NH-C(0)- y R®-N(R%)-
CO)-y
R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde un'o 0 dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R iguales o diferentes; y
R? se elige entre alquilo (C,-C.) y cicloalquil (Cs-C)-CuHaw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), alquil (C4-Ca)-
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S(O)m-, amino, alquilamino (C4-C4), di(alquil (C4-Cs))amino, aminosuifonilo,
alquilaminosulfonilo (C;-Cy), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo, fenilo, Het? y Het®, y
donde todos los fenilo y Het* en R* estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre haldégeno, alquilo (C-C,), cicloalquil (Cs-C7)-CuHzw-, hidroxi, alquiloxi (C1-Cy)
y ciano, y donde los numeros w se eligen independientemente entre sientre 0, 1y
2y

R? se elige entre alquilo (Ci-Cs) y cicloalquil (C3-C7)-CyHzx-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C-C,), y donde x se eligeentre 0, 1y 2; y

R?7 se elige entre halégeno, alquilo (C-C,), alquiloxi (C4-C4), oxo, ciano, y
aminocarbonil-CyH.y-, donde el nimero y se elige entre 0, 1, 2, 3y 4.

En una modalidad de Ia invencion, R se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C:-Cs), R%®, R®-O-, R*-NH-,
RZN(R?)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R?)-
C(0)-, R2-NH-8(0),-, R*, R*-0- y R*-C(0)~; y
R® es alquilo (C,-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R¥*-S(O)y-, amino,
aminocarbonilo, R*, R?-NH-, R#*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®*-N(R%)-, R*-C(0)-,
RZ®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, RZ®-NH-S(0)-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R%)-
CO)y
R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; y
R* se elige entre alquilo (C;-C,), cicloalquil (C3-C7)-CuHzw~ Yy fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquil (C4-Cs)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-Cs), amino, alquilamino (C,-Cy), di(alquil
(C4-Cs))amino, ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-
C.))aminosulfonilo, fenilo y Het®, y donde todos los fenilos en R*® estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi,
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alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde w se eligek entre0,1y2;y

R% se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CHax, donde el alquilo y el
cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi (C+-Cs)
iguales o diferentes y donde x se elige entre 0, 1y 2; y

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C+-Cs), oxo, ciano, y
aminocarbonil-C H,-, donde el nimero y se elige entre 0, 1, 2, 3y 4.

En una modalidad de la invencion, R se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C:-C4), R®, R®-0-, R®-NH-,
RZN(R?)-, R¥-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*)-
C(0)-, R2-NH-S(0)-, R*, R*-0- y R*-C(0)-; ¥
R® es alquilo (Cs-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R%-S(0),, hidroxicarbonilo, R%-
0-C(0)-, aminocarbonilo, R*, R¥*-NH-, R#-C(0)-, R®-0-, R®*-NH-, R®-N(R®)-,
R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R*-NH-S(0),-NH-, R®*-NH-C(0)- y R*-
N(R*)-C(O)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R” iguales o diferentes; y
R? se elige entre alquilo (C+-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-CywHaw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), alquil (C4-Cg)-
S(O)nm-, alquilsulfonilamino (C4-Cy), ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C,-
C,), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C-C4))aminosulfonilo,
fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het? en R?® estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (C3-Cy)-CywHzw-,
hidroxi, alquiloxi (C4+-C,) y ciano, y donde los nimeros w se eligen
independientemente entre sientre 0, 1y 2; y
R?* se elige entre alquilo (C4-Cy) y cicloalquil (C3-C7)-CywHaw-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-C,4), y donde x se elige entre 0, 1y 2; y

COCLY3




10

15

20

25

30

35

44

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C+-C4), alquiloxi (C4-Cs), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-C,Ha,-, alquiloxicarbonil (C:-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-CyHa,-,
donde los nimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1, 2, 3y 4;

En una modalidad de la invencion, R? se elige entre halégeno, hidroxi,
amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C,-C.), R%®, R®-0-, R®-NH-,
RZ.N(R?)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R®)-
C(0)-, R®-NH-8(0),-, R*, R*-0-y R*-C(0)~; y
R% es alquilo (Ci-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R%®-S(0)-, hidroxicarbonilo, R*-
0-C(0)-, R*, R%-C(0)-, R®-0-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-5(0),-NH-, R*-NH-
$(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R®)-C(0)-; y
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, gue comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroadtomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R%* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R iguales o diferentes; y
R? se elige entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (C3-C7)-CwHaw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), alquil (C4-Cy)-
S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-
C,4), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,4))aminosulfonilo,
fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het® en R® estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (Cs-Cy)-CyHow-,
hidroxi, alquiloxi (C,-C,;) y ciano, y donde los numeros w se eligen
independientemente entre sientre 0, 1y 2; y
R? se elige entre alquilo (C,-C,) y cicloalquil (Cs-C;)-C,Ha-, donde el alquilo y el
cicloalguilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,4), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C+C,), ydonde x se eligeentre 0,1y 2;y
R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C-Cs), alquiloxi (C;-Cs), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-CyH,y-, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz- y aminocarbonil-CyHay-,
donde los numeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3y 4;

En una modalidad de la invencion, R* se elige entre alquilo (C4-Cy), fenil-
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CqH24-, alquilsulfonilo (C4-C,4) y alquilcarbonilo (C4-C,4), en otra modalidad entre
alquilo (C4-Cy), féniI-Cqqu-, y alquilcarbonilo (C+-C,), en otra modalidad entre
alquilo (C4-C4), fenil-CqHzo- y alquilsulfonilo (C4-C,), en otra modalidad entre
alquilo (C4-C,), alquilsulfonilo (C4-C,) y alquilcarbonilo (C4-C,), en otra modalidad
entre alquilo (C+-C,) y alquilcarbonilo (C4-C,), en otra modalidad entre alquilo (C;-
C.,) y fenil-CqHxq-, €n otra modalidad entre alquilo (C4-C,) y alquilsulfonilo (C4-C,),
en ofra modalidad entre alquilo (C4-C,), donde el fenilo esta opcionalmente
sustituido como se ha indicado y q se define como se ha indicado. En una
modalidad, el nimero de sustituyentes que estan presentes opcionalmente sobre
un grupo fenilo presente en R*, independientemente de cualquier otro grupo, es
1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra modalidad
1, y en otra modalidad un grupo fenilo que representa R*' esta sin sustituir. En
una modalidad, los sustituyentes opcionales sobre un grupo fenilo presente en R*'
se eligen, independientemente de cualquier otro grupo fenilo presente en R,
entre halégeno, alquilo (C4-C,;) y alquiloxi (C4-C4), en otra modalidad entre
halégeno y alquilo (C4-C,). En una modalidad, el nimero q se elige entre 1y 2, en
ofra modalidad es 1, donde todos los nimeros q son independientes entre si.

En una modalidad de la invencién, R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-
C,4), cicloalquilo (C3-Cy), hidroxi-alquilo (C+-C,), alquiloxi (C4-Cg)-alquilo (C4-Cy),
hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-Cy),
di(alquil (C4-Cs))amino, alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C;-Cy),
nitro, ciano, alquilcarbonilo (C4-C,), aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo (C4-C.),
di(alquil (C4-Cs))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C.),
di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, fenil-CH,~ y Het>C/H,-, en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo (C4-Cj), alquiloxi (C4-
Cq)-alquilo (C,-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C1-C4)-S(O)m-, amino,
alquilamino  (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino, alquilcarbonilamino  (C4-C,),
alquilsulfonilamino (C4-C,), nitro, ciano, alquilcarbonilo (C;-C,), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo, fenil-CHay- y Het*
CHa~, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (Ci-Cy), cicloalquilo (C3-C;),
hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs),
oxo, alquil (C4-C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C,-C,4), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C.), ciano, alquilcarbonilo (C-
C.), aminosulfonilo, fenil-C/H.- y Het?-CH,-, en otra modalidad entre halégeno,
alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cy), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,)-alquilo
(C4-C4), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-C4)-S(Q)m-, amino, alquilamino
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(C4-Ca4), di(alquil (C4-C4))amino, alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino
(C+-C4), ciano y alquilcarbonilo (C4-C,4), en otra modalidad entre halégeno, alquilo
(C4-C,), cicloalquilo (C3-C;), hidroxi-alguilo (C4-C4), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (Cs-
C.), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (C4-C,)-S(O)m-, amino, alquilamino (Cs-
C.), di(alquil (C1-C4))amino, alquilcarbonilo (C-Cy4), hidroxicarbonilo, R*-0-C(O)-,
fenil-CHx- y Het>-CH,-, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C4-Ca),
hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-Cy4), hidroxi, alquiloxi (C4-Ca),
oxo, alquil (C4-C4)-S(O)m- alquilcarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo, R*-0-C(0)-,
fenil-CHy- y Het>CHa-, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C4-Cy),
hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,), oxo,
hidroxicarbonilo, R*-O-C(0Q)-, fenil-C,Ha- y Het?>-C/Ha-, en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo (C1-C4), alquiloxi (C1-C,)-alquilo (C4-Cy),
alquiloxi (C4-C4), oxo, hidroxicarbonilo y R*-0-C(0Q)-, en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C4-C,4), hidroxi y alquiloxi (C4-C,), en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C4-C,) y alquiloxi (C4-C4), donde en todas estas modalidades el
fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos como se ha indicado y el nimero r
se define como se ha indicado.

En una modalidad, los sustituyentes opcionales R* sobre un grupo
aromético que representan R® por ejemplo un grupo fenilo, se eligen entre
halégeno, alquilo (C+-C,), cicloalquilo (Cs-C5), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (Cq~
C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alguiloxi (C4-C,4), alquil (C4-C4)-S(O)y-, amino,
alquilamino  (C4-C4), di(alquil (C4-Cs))amino, alquilcarbonilamino  (C4-Cs),
alquilsulfonilamino (C4-C,), nitro, ciano, alquilcarbonilo (C4-C4), hidroxicarbonilo,
R*-0-C(0)-, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo (C4-C4), di(alquil (Cs-
Cs))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-
C.))aminosulfonilo, fenil-CH,- y Het>-CH,~, en otra modalidad entre halégeno,
alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C5-C7), hidroxi-alquilo (C-C,), alquiloxi (C4-C,)-alquilo
(C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C-Cy), alquil (C1-C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-C,),
di(alquil (C4-C4))amino, alquilcarbonilamino (C4-C,4), alquilsulfonilamino (C4-C,),
nitro, ciano, alquilcarbonilo (C4-C,), fenil-CHa- y Het?-CHx-, en otra modalidad
entre halégeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C;-C;), hidroxi-alquilo (C4-Cy),
alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,4), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), alquil (C1-C4)-S(O)m-,
amino, alquilamino (C4-C;), di(alquil (C4-C,))amino, alquilcarbonilamino (C4-C,),
alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano y alquilcarbonilo (C+-C,4), en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C4-Cg4), hidroxi y alquiloxi (C4-C4), en otra modalidad entre
halégeno, alquilo (C,-C,) y alquiloxi (C+-C,), en otra modalidad entre halégeno,
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alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C;), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-C,), hidroxi,
alquiloxi (C¢-C,), alquil (C4-C,)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil (C;-
C,)amino, ciano, alquilcarbonilo (C4-Cs), hidroxicarbonilo, R*-O-C(O)-,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo (C4-Cy4), di(alquil (C+-C,))aminocarbonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo, fenil-
CHa- y Het’CH,~, en otra modalidad entre halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo
(Cs-Cy), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cy4), alquil (C4-Cy)-
S(0O)-, amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil (C4-C4))amino, ciano, fenil-CiHa~ y
Het>-CH,-, donde en todas estas modalidades el fenilo y Het® estan
opcionalmente sustituidos como se ha indicado y el nimero r se define como se
ha indicado.

En una modalidad, los sustituyentes opcionales R sobre un grupo
saturado que representan R®, por ejemplo un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o
morfolinilo, se eligen entre flGor, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C5-C;), hidroxi-alquilo
(C+-C,), alquiloxi (C,-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,4), oxo, alquil (Cs-
C4)-S(O)r, amino, alguilamino (C4-Ca), di(alquil (C4~-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C4), alquilsulfonilamino (C,-C,), ciano, alquilcarbonilo (Cs-
C,), hidroxicarbonilo, R“-O—C(O)-, aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo (C;-Cy),
di(alquil (C4-C,))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,),
di(alquil (C4-Cs))aminosulfonilo, fenil-CHz- y Het>-C/Ha-, en otra modalidad entre
fldor, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-Cy)-
alquilo (C4+-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (C4-C4)-S(O)n-, amino,
alquilamino  (C4-C,), di(alquil (C4-C4))amino, alquilcarbonilamino (C,-C,),
alquilsulfonilamino (C-C4), ciano, alquilcarbonilo (C-C,), fenil-C/Hz- y Het?-CHar-,
en otra modalidad entre flaor, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C3-C;), hidroxi-alquilo
(C4-Cy4), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs), oxo, alquil (Cs-
C4)-S(O)rr, amino, alguilamino (C4-C4), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano y alquilcarbonilo (C4-
C4), en otra modalidad entre fldor, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxi-
alquilo (C4+-C,), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,;), oxo,
alquil (C4-C4)-S(O)m- y alquilcarbonilo (C4-C,), en otra modalidad entre flGor,
alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C4)-alquilo
(C4-C,), hidroxi, alguiloxi (C4-C,) y oxo, en otra modalidad entre fluor, alquilo (C;-
C,), hidroxi-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y oxo, en ofra modalidad entre
fldor, alquilo (C4-C,), hidroxi-alquilo (C4-C,) e hidroxi, en otra modalidad entre flGor
y alquilo (C+-C,), en otra modalidad entre fluor, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-Cy),
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hidroxi-alquilo (C4-C,), alquiloxi (C+-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,),
oxo, alquil (C1-C4)-S(O)y-, amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil (C4-C,4))amino,
ciano, alquilcarbonilo (C,-C,), hidroxicarbonilo, R*-O-C(0)-, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo (C-C,), di(alquil (C1-Cq))aminocarbonilo, fenil-C/Hz- y Het*-
CHa~, en otra modalidad entre fldor, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C;-C;), hidroxi-
alquilo (C4-C,), alquiloxi (C+-Cs)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cy4), oxo,
amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino, ciano, alquilcarbonilo (C4-C.),
hidroxicarbonilo, R“—O—C(O)—, fenil-C/Hz- y Het-CH,-, donde en todas estas
modalidades el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos como se ha indicado
y el nlimero r se define como se ha indicado.

En caso de que el resto de un anillo monociclico o biciclico que representa
R® contenga cualquier grupo oxo como sustituyentes R*, en una modalidad no
estan presentes mas de dos de dichos sustituyentes oxo, y en otra modalidad no
esta presente mas de uno de dichos sustituyente oxo. En una modalidad, el
nimero de sustituyentes que estan presentes opcionalmente sobre un grupo
fenilo o un grupo Het® presente en R*, independientemente de cualquier otro
grupo, es 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra
modalidad 1, y en otra modalidad un grupo fenilo o un grupo Het? presente en R*
esta sin sustituir. En una modalidad, los sustituyentes opcionales sobre un grupo
fenilo o un grupo Het? presente en R*, independientemente de cualquier otro
grupo, se eligen entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C,) y ciano, en otra
modalidad entre halégeno, alquilo (C4-C,4) y alquiloxi (C4-C,), en otra modalidad
entre halégeno y alquilo (C4-C,). En una modalidad, el nimero r se elige entre 0, 1
y 2, en ofra modalidad entre 0 y 1, en otra modalidad entre 1, 2 y 3, en otra
modalidad entre 1 y 2, en otra modalidad es 0, en otra modalidad es 1, donde
todos los nimeros r son independientes entre si.

En una modalidad de la invencion, R* y R* se eligen independientemente
entre si entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (C3-C7)-CsHas-, en otra modalidad entre
alquilo (C4-C4) y fenil-CHx-, en otra modalidad entre alquilo (C4-C,4), en ofra
modalidad entre alquilo (C4-C;). En una modalidad, el niimero s se elige entre 0 y
1, en otra modalidad es 0, en otra modalidad es 1 6 2, en otra modalidad es 1. En
una modalidad, el nimero t es 1.

En una modalidad de la invencion, los heteroatomos del anillo en Het' se
eligen entre N y O, en otra modalidad entre O y S, en otra modalidad son atomos
de O. En una modalidad, el nimero de heteroatomos del anillo en Het' es 1. En
una modalidad, dos atomos de oxigeno del anillo en Het' no estan presentes en
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posiciones adyacentes del anillo, en otra modalidad dos heteroatomos del anillo
elegidos entre O'y S no estan presentes en posiciones adyacentes del anillo, en
otra modalidad dos heteroatomos del anillo no estan presentes en posiciones
adyacentes del anillo. Los atomos de nitrogeno del anillo en Het' llevan un atomo
de hidrégeno o un sustituyente como se ha especificado. En una modalidad, los
sustituyentes opcionales sobre atomos de nitrégeno del anillo en Het' se eligen
entre alquilo (C4-C,), y los sustituyentes opcionales sobre atomos de carbono del
anillo en Het' se eligen entre fiGior y alquilo (C,-C4), en otra modalidad los
sustituyentes opcionales sobre atomos de nitrogeno del anillo y atomos de
carbono del anillo en Het' se eligen entre alquilo (C;-C4). En una modalidad, el
numero de sustituyentes opcionales sobre Het' es 1. 2, 3, 4 6 5, en otra
modalidad 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 ¢ 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra
modalidad 1. Het' puede unirse a través de cualquier atomo de carbono adecuado
del anillo. En una modalidad, Het' se une a través de un atomo de carbono del
anillo que no es adyacente a un heteroatomo del anillo. Het' puede ser de 4
miembros, 5 miembros, 6 miembros o 7 miembros. En una modalidad, Het' es de
4 miembros o 5 miembros, en otra modalidad de 5 miembros a 7 miembros, en
otra modalidad de 5 miembros 0 6 miembros, en otra modalidad de 4 miembros.
Son ejemplos de Het', a partir de los cuales pueden elegirse uno o mas de Het'
en una modalidad, oxetanilo incluyendo oxetan-2-ilo y oxetan-3-ilo,
tetrahidrofuranilo  incluyendo tetrahidrofuran-2-ilo y tetrahidrofuran-3-ilo,
tetrahidropiranilo  incluyendo tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo vy
tetrahidropiran-4-ilo, oxepanilo incluyendo oxepan-2-ilo, oxepan-3-ilo y oxepan-4-
ilo, [1,3]dioxolanilo incluyendo [1,3]dioxolan-2-lo y [1,3]dioxolan-4-ilo,
[1,4]dioxanilo incluyendo [1,4]dioxan-2-ilo, tietanilo incluyendo tietan-2-ilo y tietan-
3-ilo, tetrahidrotiofenilo incluyendo tetrahidrotiofen-2-ilo y tetrahidrotiofen-3-ilo,
tetrahidrotiopiranilo incluyendo tetrahidrotiopiran-2-ilo, tetrahidrotiopiran-3-ilo y
tetrahidrotiopiran-4-ilo, [1,4]ditianilo incluyendo [1,4]ditian-2-ilo, azetidinilo
incluyendo azetidin-2-ilo y azetidin-3-ilo, pirrolidinilo incluyendo pirrolidinil-2-ilo y
pirrolidinil-3-ilo, piperidinilo incluyendo piperidinil-2-ilo, piperidinil-3-ilo y piperidinil-
4-ilo, azepanilo incluyendo azepan-2-ilo, azepan-3-ilo y azepan-4-ilo, oxazolidinilo
incluyendo oxazolidin-2-ilo, oxazolidin4-ilo y oxazolidin-5-ilo, tiazolidinilo
incluyendo tiazolidin-2-ilo, tiazolidin-4-ilo y tiazolidin-5-ilo, morfolinilo incluyendo
morfolin-2-ilc 'y morfolin-3-ilo, tiomorfolinilo incluyendo tiomorfolin-2-ilo y
tiomorfolin-3-ilo, que estan todos opcionalmente sustituidos como se ha
especificado con respecto a Het'.

COC

L ] ')
o i




10

15

20

25

30

35

50

En una modalidad de la invencion, los heteroatomos del anillo en Het? se
eligen entre N y S, en ofra modalidad entre N y O, en otra modalidad son atomos
de N, en otra modalidad son atomos de S. En una modalidad, el nimero de
heteroatomos del anillo en Het® es 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en otra
modalidad es 1. Het’ puede unirse a través de cualquier atomo de carbono
adecuado del anillo. En una modalidad, Het? es de 5 miembros, en otra modalidad
de 6 miembros. Son ejemplos de Het?, a partir de los cuales pueden elegirse uno
o més de Het® en una modalidad, tiofenilo incluyendo tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo,
tiazolilo incluyendo tiazol-2-ilo, tiazol4-ilo y tiazol-5-ilo, triazolilo tal como
[1,2,4}triazolilo incluyendo 4-H-]1,2 4]triazol-3-ilo, tetrazolilo incluyendo 1H-
tetrazol-5-ilo, piridinilo incluyendo piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo,
pirimidinilo incluyendo pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo y pirimidin-5-ilo, que estan
todos opcionalmente sustituidos como se ha especificado con respecto a Het?. En
otra modalidad, Het® se elige entre tiofenilo incluyendo tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo,
tiazolilo incluyendo tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo, tetrazolilo incluyendo 1H-
tetrazol-5-ilo, piridinilo incluyendo piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo,
pirimidinilo incluyendo pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo y pirimidin-5-ilo, en ofra
modalidad entre tiofenilo incluyendo tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo, tiazolilo incluyendo
tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo, piridinilo incluyendo piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y
piridin-4-ilo, pirimidinilo incluyendo pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo y pirimidin-5-ilo,
que estan todos opcionalmente sustituidos como se ha especificado con respecto
a Het’. En otra modalidad, Het* es tiazolilo incluyendo tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo y
tiazol-5-ilo, que estan todos opcionalmente sustituidos como se ha especificado
con respecto a Het?.

En una modalidad de la invencion, los heteroatomos del anillo en Het® se
eligen entre N y O, en otra modalidad entre O y S, en otra modalidad son atomos
de N. En una modalidad, el nimero de heteroatomos del anillo en Het® es 1. En
una modalidad, dos atomos de oxigeno del anillo en Het® no estan presentes en
posiciones adyacentes del anillo, en otra modalidad dos heteroatomos del anillo
elegidos entre O y S no estan presentes en posiciones adyacentes del anillo, en
otra modalidad dos heteroatomos del anillo no estan presentes en posiciones
adyacentes del anillo. Los atomos de nitrégeno del anillo en Het® llevan un atomo
de hidrégeno o un sustituyente como se ha especificado, a menos que el atomo
de nitrégeno respectivo sea el atomo del anillo a través del cual se une Het®. En
una modalidad, los sustituyentes opcionales sobre atomos de nitrégeno de! anillo
en Het® se eligen entre alquilo (C+-C4), y los sustituyentes opcionales sobre
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atomos de carbono del anillo en Het® se eligen entre fltior y alquilo (C4-Cy), en otra
modalidad los sustituyentes opcionales sobre atomos de nitrégeno del anillo y
atomos de carbono del anillo en Het® se eligen entre alquilo (C4-C4). En una
modalidad, el nimero de sustituyentes opcionales sobre Het’es 1.2, 3,465, en
otra modalidad 1, 2, 3 6 4, en otra modalidad 1, 2 6 3, en otra modalidad 1 6 2, en
otra modalidad 1. Het® puede unirse a través de cualquier 4tomo de carbono
adecuado del anillo y cualquier atomo de nitrégeno del anillo. En una modalidad,
Het® se une a través de un atomo de nitrégeno del anillo. En otra modalidad, Het®
se une a través de un atomo de carbono del anillo. En una modalidad, un grupo
Het® que se une a través de un atomo de carbono del anillo, se une a través de un -
atomo de carbono del anillo que no es adyacente a un heteroatomo del anillo.
Het® puede ser de 4 miembros, 5 miembros, 6 miembros o 7 miembros. En una
modalidad, Het® es de 4 miembros o de 5 miembros, en otra modalidad de 5
miembros a 7 miémbros, en otra modalidad de 5 miembros o de 6 miembros, en
ofra modalidad de 4 miembros, en otra modalidad de 5 miembros, en ofra
modalidad de 6 miembros. Son ejemplos de Het®, a partir de los cuales pueden
elegirse uno o mas de Het® en una modalidad, oxetanilo incluyendo oxetan-2-ilo y
oxetan-3-ilo, tetrahidrofuranilo incluyendo tetrahidrofuran-2-ilo y tetrahidrofuran-3-
ilo, tetrahidropiranilo incluyendo tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo y
tetrahidropiran-4-ilo, oxepanilo incluyendo oxepan-2-ilo, oxepan-3-ilo y oxepan-4-
ilo, [1,3]dioxolanilo incluyendo [1,3]dioxolan-2-lo y [1,3]dioxolan-4-ilo,
[1,4]dioxanilo incluyendo [1,4]dioxan-2-ilo, tietanilo incluyendo tietan-2-ilo y tietan-
3-ilo, tetrahidrotiofenilo incluyendo tetrahidrotiofen-2-ilo y tetrahidrotiofen-3-ilo,
tetrahidrotiopiranilo incluyendo _tetrahidrotiopiran-2-ilo, tetrahidrotiopiran-3-ilo y
tetrahidrotiopiran-4-ilo, [1,4]ditianilo incluyendo [1,4]ditian-2-ilo, - azetidinilo
incluyendo azetidin-1-ilo, azetidin-2-ilo y azetidin-3-ilo, pirrolidinilo incluyendo
pirrolidin-1-ilo, pirrolidinil-2-ilo y pirrolidinil-3-ilo, piperidinilo incluyendo piperidin-1-
ilo, piperidinil-2-ilo, piperidinil-3-ilo y piperidinil-4-ilo, azepanilo incluyendo azepan-
1-ilo, azepan-2-ilo, azepan-3-lo y azepan-4-ilo, oxazolidinilo incluyendo
oxazolidin-2-ilo, oxazolidin-3-ilo, oxazolidin4-ilo y oxazolidin-5-ilo, tiazolidinilo
incluyendo tiazolidin-2-ilo, tiazolidin-3-ilo, tiazolidin4-ilo y tiazolidin-5-ilo,
morfolinilo incluyendo morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo y morfolin-4-ilo, tiomorfolinilo
incluyendo tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-ilo y tiomorfolin-4-ilo, que estan todos
opcionalmente sustituidos como se ha especificado con respecto a Het®.

Un aspecto de la invencion son todos los compuestos de la férmula |,
donde uno cualquiera o mas elementos estructurales tales como los grupos,
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sustituyentes y numeros se definen como en cualquiera de las modalidades o
definiciones especificadas de los elementos o tienen uno cualquiera o mas de los
significados especificos que se mencionan en esta memoria como ejemplos de
los elementos, en los que todas las combinaciones de una o mas modalidades y/o
definiciones especificadas y/o significados especificos de los elementos son un
aspecto de la presente invencién. Ademas, con respecto a todos esos
compuestos de la formula |, todas sus formas estereoisoméricas y mezclas de
formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, y sus sales fisiologicamente
aceptables, y los solvatos fisiologicamente aceptables de cualquiera de ellos, son
un aspecto de la presente invencion.

Asimismo, también con respecto a todos los compuestos especificos
descritos en la presente memoria, como los compuestos ilustrativos que
representan modalidades de la invenciéon en donde diversos grupos y nimeros en
la definicion general de los compuestos de la formula | tienen los significados
especificos presentes en el compuesto especifico respectivo, se aplica que son
un aspecto de la presente invencién en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas y/o una mezcla de formas esteroisoméricas en cualquier
proporcion, y en forma de sus sales fisiologicamente aceptables y en forma de los
solvatos fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos. Indistintamente de si
un compuesto especifico se describe en la presente memoria como un compuesto
libre y/o como una sal especifica, es un aspecto de la invencion tanto en la forma
del compuesto libre como en la forma de todas sus sales fisiolégicamente
aceptables y, si se describe una sal especifica, también en la forma de esta sal
especifica y en la forma de solvatos fisioldgicamente aceptables de cualquiera de
ellos. Por lo tanto, un aspecto de la invencion también es un compuesto de la
formula | que se elige entre uno cualquiera o mas de los compuestos especificos
de la férmula | descritos en la presente memoria, incluyendo los compuestos
ejemplares que se especifican a continuacién, y las sales fisiolégicamente
aceptables de los mismos, y los solvatos fisiologicamente aceptables de
cualquiera de ellos, donde el compuesto de la formula | es un aspecto de la
invencion en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
estereoisomericas en cualquier proporcion, si es aplicable. Como un ejemplo, se
menciona un compuesto de la féormula |, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas, o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
proporcién, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de los mismos, que se elige entre
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2-(3-fluoro-fenil)-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
3-(5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il)-fenol,
2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-5-[1,4]oxazepan-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidina,
2-(2-cloro-piridin-4-il)-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
5-ciclohexilmetil-7-propoxi-2-m-tolil-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
5-(1-fenil-etil)-7-propoxi-2-m-tolil-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-
propano-1,2-diol,
1-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-3-
dietilamino-propan-2-ol,
1-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-3-
morfolin-4-il-propan-2-ol,
(3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-2-
hidroxi-propil)-amida del acido 1-hidroxi-ciclopropanocarboxilico,
N-(3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-2-hidroxi-propil)-acetamida,

acido 4-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-
fenoxi}-butirico,

acido (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-acetilamino)-acético,

acido 3-(3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-
fenoxi}-2-hidroxi-propilamino)-propiénico,

acido (8)-1-(2{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-
dimetil-fenoxi}-acetil)-pirrolidina-2-carboxilico,
1-(5-terc-butil-4H-[1,2,4]triazol-3-sulfonil)-3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-propan-2-ol, y
4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2-fluoro-fenol.

Un ejemplo de compuestos de la invencién que con respecto a cualquier
elemento estructural se definen como en las modalidades especificadas de la
invencion o definiciones de dichos elementos, y que son un aspecto de la
invencién, son compuestos de la formula |, en la que
Aes -CR°R-;

R’ se elige entre alquilo (C-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-CuH..-, donde u se elige entre
0,1,2y3;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromético de 5
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miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*', y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromaético estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R¥y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo est4 opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;

R® y R” se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (C4-
C.) o juntos son alcanodiilo (C,-Csg),

R? es alquilo (C1-C4);

R? se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C4), R®, R®-0-, R®-C(0), R*, R¥*-0- y R*-C(O)~;

R% es alquilo (C:-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)m-, amino,
hidroxicarbonilo, R%5-O-C(0)-, aminocarbonilo, R%*, R#-C(0)-, R®-0-, R®-C(O)-;
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre O y S, donde uno de los atomos de azufre del
anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde el resto de un anillo esta
opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R* iguales o diferentes;

R% se elige entre alquilo (C;-Cs), cicloalquil (Cs-C;7)-CuHaw- ¥ fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-C,4), amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil
(C,-C4))amino, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo  (C+-Cs), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo, fenilo, Het’ y Het®, y
donde todos los fenilos en R% estan opcionalmente sustituidos en uno o mas
atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre
halégeno, alquilo (C4-C,4), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde w se elige
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entre0, 1y 2;

R? se elige entre halégeno, alquilo (C-Cy), hidroxi-C,Hay~, alquiloxi (C4-C,), oxo,

ciano, hidroxicarbonil-C,H,,-, alquiloxicarbonil (C1-C4)-CyHz- y aminocarbonil-

C,Hz-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3

y4

R* se elige entre alquilo (C1-C,) y fenil-CqHq-, donde q se elige entre 1y 2;

R* se elige entre halégeno, alquilo (C;-C4), cicloalquilo (C5-C;), hidroxi-alquilo

(C4-C4), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (C4-

C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-Cy4))amino,

alquilcarbonilamino (C4-Cs), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, fenil-C/Ha- y Het-

C/Hz-, donde los niimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,

y donde el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de

carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno,

alquilo (C+-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4) y ciano;

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6

miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o

diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del

anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C+-C,)

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7

miembros, que comprende 1 6 2 heterodtomos en el anillo iguales o diferentes

elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre flGor y

alquilo (C4+-C,);

m se elige entre 0, 1 y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que

A es -CR°R’-;

R' se elige entre alquilo (C,-Cs) y cicloalquil (Cs-C;)-C.Hau- donde u se elige entre

0,1,2y3

R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5

miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo

iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de

nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R, y

donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estdn opcionalmente

sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R?

iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
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miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los d4tomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono de! anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (C4-
C,) o juntos son alcanodiilo (C2-Cs),

R?' es alquilo (C-Cy);

R2 se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-Ca), R®, R%-0-, R®-NH-, R®Z-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R*-
$(0)~NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R2-N(R%)-C(0)-, R®*-NH-8(0)~, R*, R*-O-
y R*-C(O)-;

R® es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(0),-, amino,
aminocarbonilo, R*, R**-NH-, R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®*-C(0)-,
RZ-C(0)-NH-, R®-S(0),NH-, R®-NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R%)-
C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R* se elige entre alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CyHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C4-C,4), amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil
(C+-Cq))amino, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (Cs-
C.))aminosulfonilo, fenilo, Het® y Het?, y donde todos los fenilo y Het? de R* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,),
cicloalquil (C5-C7)-CyHazw~, hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde los nimeros w
se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2;

R% se elige entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (C3-C7)-CxHax-, donde el alquilo y el
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cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2;
R¥ se elige entre haldgeno, alquilo (C4-C4), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs), oxo, ciano y
aminocarbonil-CyH,,~-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si
entre0,1,2,3y4;
R* se elige entre alquilo (C-Cy) y fenil-CqHy-, donde q se elige entre 1y 2;
R se elige entre haldégeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-C7), hidroxi-alquilo
(C4-C,), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)m~, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C;-C,), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, fenil-CHy~ y Het?*
C/Hz-, donde los nimeros r se eligen independiehtemente entre sientre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haloégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het® es un resto de un heterociclo monociclico, aromético, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C,)
Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre fltor y
alquilo (C4-Cy);
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la férmula [, en la que
Aes-CRR’;
R' se elige entre alquilo (C4-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-C,Ha.~ donde u se elige entre
0,1,2y3
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R”, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o0 mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R%
iguales o diferentes;
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R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un 4tomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R® y R” se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (C4-
C,) o juntos son alcanodiilo (C,-Csg);

R? es alquilo (C4-C.);

R# se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C4), R®, R®-0-, R®*-NH-, R2-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R*-
$(0);-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R®-NH-S(0),~, R*, R*-0-
y R*-C(0)-;

R%® es alquilo (Ci-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)n-, amino,
aminocarbonilo, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-,
R*®-C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R®-NH-S(0);-NH-, R®*-NH-C(O)- y R¥-N(R*)-
C(0)-;

R?* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un 4tomo de hidrogeno o un sustituyente R% y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C4-Ce), cicloalquil (C3-C;)-CwHzw- y fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C1-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C,-C,), alquiloxi (C4-C,4), amino, alquilamino (C;-C,4), di(alquil
(C+-Cs))amino, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C4), di(alquil (C4-
C.))aminosulfonilo, fenilo y Het’, y donde todos los fenilos en R% estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi,
alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde w se elige entre 0, 1y 2;

R* se elige entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (Cs-C;)-C Hax-, donde el alquilo y el
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cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C,-C4), y donde x se elige entre 0, 1y
2
R? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), 0xo, ciano y
aminocarbonil-C,H,,~, donde los nimeros y se eligen independientemente entre sl
entre0,1,2,3y4
R*' se elige entre alquilo (C4-C) y fenil-CqHag-, donde g se elige entre 1y 2;
R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C4-C4), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C-C4), oxo, alquil (C+-
C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4+-C.), di(alquil (C4-Cy4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,4), alquilsuifonilamino (C+-C,), ciano, fenil-CiHa- y Het?-
C.H,~, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un dtomo de hidrogeno o un sustituyente alquilo (C4-C.,)
Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre flior y
alquilo (C4-C,);
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
A es -CR°R"-;
R' se elige entre alquilo (C4-C) y cicloalquil (C5-C7)-C Ha,-, donde u se elige entre
0,1,2y3;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromético de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R?
iguales o diferentes;
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R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un dtomo de hidrégeno o un sustituyente R*y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fitior y alquilo (Cs-
C,) o juntos son alcanodiilo (C»-Cs);

R?' es alquilo (C4-Ca);

R? se elige entre haldgeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R*®)-, R®-C(0)-NH-, R®-
$(0)-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®*-N(R*)-C(0)-, R®-NH-8(0).~, R**, R*-0-
y R¥-C(0)-;

R® es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)n-,
hidroxicarbonilo, R*-0-C(0)-, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R%-
N(R®)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R®-NH-S(0),-NH-, R*-NH-
C(0)- y R*-N(R*)-C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un 4tomo de hidrégeno o un sustituyente R%® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionaimente sustituido en uno 0 mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-C;)-CwHzw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionaimente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), alquil
(C4-Cy)-S(O)-,  alquilsulfonilamino  (C4-C,), ciano, hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C;-C,), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C;-C,), di(alquil
(C4-C4))aminosulfonilo, fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het? en R?* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C.-C,),
cicloalquil (Cs-C7)-CyH2y~, hidroxi, alquiloxi (C4-C,4) y ciano, y donde los nimeros w
se eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2;
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R?* se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (Cs-C7)-CxHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C4), hidroxicarbonilo vy
alquiloxicarbonilo (C4-Cy), y donde x se elige entre 0, 1y 2;
R? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C4), hidroxi-C,Ha,-, alquiloxi (C4-Cy4), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-C,H,~, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz~- y aminocarbonil-
C,Hz-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3
y4;
R* se elige entre alquilo (C1-C4) y fenil-CqH,q-, donde q se elige entre 1y 2;
R se elige entre halégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C+-Cy), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C+-C,), oxo, alquil (C,-
C)-S(O)nr, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C,))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C.), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, fenil-CHa- y Het?-
CHy~, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrogeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy);
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los numeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
A es -CR°R’-;
R’ se elige entre alquilo (C4-Cs) y cicloalquil (Cs-C5)-CyHa,-, donde u se elige entre
0,1,2y3;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 é 3 heterodtomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;
R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
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nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los dtomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* igualeé o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (C4-
C.) o juntos son alcanodiilo (C-Cs);

R?' es alquilo (C4-Cu);

R2 se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C-C4), R®, R®-0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R*-
8(0);-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R¥)-C(0)-, R®*-NH-S(0),-, R*, R*-O-
y R¥-C(O)~;

R® es alquilo (C,-Ce) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R%-S(0)m=
hidroxicarbonilo, R*-0-C(O)-, R*, .R*-C(0)-, R®-0-, R®-C(0)-, R*-C(0)-NH-,
R%-8(0),-NH-, R®-NH-$(0),-NH-, R%3-NH-C(0)- y R®*-N(R¥)-C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R iguales o diferentes;

R se elige entre alquilo (C4-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CyHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), alquil
(C1-C4)-S(O)-, alquilsulfonilamino (C4-C,4), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-Cy), ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-
C,))aminosulfonilo, fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het? en R* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C.),
cicloalquil (C5-C7)-CwHzw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde los niimeros w
se eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2;

R% se elige entre alquilo (C1-C,) y cicloalquil (Cs-C7)-CyHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C4-C,), y donde x se elige entre 0, 1y 2;
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R? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,4), hidroxi-C,H,y-, alquiloxi (C4-C4), ox0,
ciano, hidroxicarbonil-CyH.,~, alquiloxicarbonil (C4-C,)-CyHz~ y aminocarbonil-
C,Hzy-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3
y 4
R*! se elige entre alquilo (C;-C,) y fenil-C4Hzq-, donde q se elige entre 1y 2;
R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy), hidroxi-alquilo
(C4-Cy), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)mr, amino, alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C,-C,), ciano, fenil-C/Ha- y Het’-
CH.-, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionaimente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromético, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C,)
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los niumeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
A es -CR°R'-;
R’ se elige entre alquilo (C;-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-CyHay-, donde u se elige entre
0,1,2y3
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R%', y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;
R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un 4tomo de hidrégeno o un sustituyente R y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;
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R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, flior y alquilo (C4-
C.,) o juntos son alcanodiilo (C»-Cs),

R?' es alquilo (C1-Cs);

RZ se elige entre haldgeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R*)-, R®-C(0)-NH-, R®-
8(0),-NH-, R®-C(0)-, R®*-NH-C(0)-, RZ-N(R%)-C(0)-, R®*-NH-S(0),~, R*, R*-0O-
y R¥-C(O)-;

R® es alquilo (C-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R®-S(0O)y-, amino,
hidroxicarbonilo, R*-0-C(O)-, aminocarbonilo, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-O-,
R#%-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R*-NH-S(0),-NH-,
R%-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anilio
iguales o diferentes elegidos entre N, O y 8, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno de los 4tomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C1-Ce), cicloalquil (Cs-C7)-CuwHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C+-C), alquil (C4-Cs)-
S(O)y-, alquilsulfonilamino (C4-C4), amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-
C,))amino, ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-C,), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, fenilo, Het® y Het®, y
donde todos los fenilo y Het? de R* estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (Cs-C;)-CyHaw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,)
y ciano, y donde los nimeros w se eligen independientemente entre sientre 0, 1y
2

R? se elige entre alquilo (C1-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CxHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-C,), ydonde x se eligeentre 0, 1y 2;

R¥ se elige enire halégeno, alquilo (C,-C,), alquiloxi (C:-Cs), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-CyH,,-, alquiloxicarbonil (C,-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-CyH,y-,
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donde los niimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1, 2, 3 y 4,
R* se elige entre alquilo (C4-Cy) y fenil-C,H,q-, donde g se elige entre 1y 2;
R* se elige entre haldgeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C4+-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4+-Cy4), hidroxi, alquiloxi (C,-C4), oxo, alquil (C,-
Ca)-S(O)mr, amino, alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C,-C,), alquilsulfonilamino (C4-Cy), ciano, fenil-CHx~ y Het?-
C:H,-, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het” estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hal6geno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 & 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C1-Cy)
Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre flGor y
alquilo (C4-Cy);
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los niimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
A es -CR°R-;
R’ se elige entre alquilo (C4-Cs) ¥ cicloalquil (Cs-C7)-C Hau-, donde u se elige entre
0,1,2y3;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de .hidrégeno o un sustituyente R?', y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R
iguales o diferentes;
R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
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y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;

R®y R se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (C4-
C.) 0 juntos son alcanodiilo (C,-Cs);

R?' es alquilo (C4-Ca);

R*? se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C;-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R*-
S(0)»NH-, R®-C(0)-, R®*-NH-C(0)-, R2-N(R%®)-C(0)-, R®*-NH-5(0),-, R¥*, R*-0-
y R*-C(0)-;

R® es alquilo (C-Ce) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R®-S(0)-, R*, R*-NH-,
R#-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%?)-, R®*-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-,
R%-NH-S$(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R*-N(R*)-C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o0 mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C+-C), cicloalquil (C3-C7)-CyHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C1-C4)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino  (C4-C4),  alquiloxi  (C4+-C,), ciano,  aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, fenilo, Het® y Het®, y
donde todos los fenilo y Het? en R% estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre haldgeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (C3-C;)-CwHaw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,)
y ciano, y donde los nimeros w se eligen independientemente entre sientre 0, 1y
2,

R® se elige entre alquilo (C,-C,) y cicloalquil (C3-C;)-CHa-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2,y

R? se elige entre haldgeno, alquilo (C4-Ca), hidroxi-CyHay-, alquiloxi (C4-C4), oxo,
ciano y aminocarbonil-CyH,,-, donde los nimeros y se eligen independientemente
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entresientre0,1,2,3y4,
R* se elige entre alquilo (C4-C4) y fenil-C4H,q-, donde q se elige entre 1y 2;
R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cy4), cicloalquilo (Cs-C5), hidroxi-alquilo
(C4+-C4), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,4), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C+-Cy4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,4), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, fenil-CHa- y Het?-
CH,-, donde los niumeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C+-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los dtomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C4)
Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre fldor y
alquilo (C+-C,);
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la férmula |, en la que
A es -CR°R'-;
R’ se elige entre alquilo (C;-Cg) y cicloalquil (Cs-C7)-CyHa-, donde u se elige entre
0,1,2y3;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y 8, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?', y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;
R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los dtomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
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y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fldor y alquilo (C4-
C,) o juntos son alcanodiilo (C2-Cs);

R*' es alquilo (C+-C4);

R2 se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C4), R®, R®-0-, R®-NH-, RZ-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R*®-
8(0)-NH-, R®2-C(0)-, R2-NH-C(0)-, R®-N(R%)-C(0)-, R®-NH-5(0),-, R*, R*-O-
y R*-C(0);

R® es alquilo (C:-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R*-S(O)y-, R*, R*-NH-,
R*-C(0)-, R®-0-, R®-NH-, R®*-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-5(0),-NH-,
R?%-NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R®*-N(R%)-C(0)-;

R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R%* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R% iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CwHaw-, fenilo, donde el alquilo
y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m,
alquilsulfonilamino  (C4-C,), alquiloxi  (C4-C,;),  aminosulfonilo, ciano,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo y fenilo, y donde
todos los fenilos en R% estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldgeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C+-C,) y ciano, y donde w se elige entre 0, 1y 2;
R* se elige entre alquilo (C,-C,) y cicloalquil (Cs-C;)-CiHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C-C,), y donde x se elige entre 0, 1y
2

R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C.), hidroxi-C,Hy-, alquiloxi (C4-C,), oxo,
ciano y aminocarbonil-CyH,,-, donde los nimeros y se eligen independientemente
entresientre 0,1,2,3y4;

R* se elige entre alquilo (C1-Cy) y fenil-C4H,q-, donde q se elige entre 1y 2;
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R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C4-Cy), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-C,4), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)mr, amino, alquilamino (C1-Cy), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C.), ciano, fenil-CHz- y Het>-
CMa-, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy)
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre sl.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la férmula |, en la que
A es -CR°R’-;
R’ se elige entre alquilo (C;-Cs) ¥ cicloalquil (Cs-C)-CyHa-, donde u se elige entre
0,1,2y3
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R?
iguales o diferentes;
R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;
R® y R7 se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fiGor y alquilo (C+-
C.) o juntos son alcanodiilo (C»-Cs); '
R*' es alquilo (C4-C,);
R# se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C4), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R*®-C(0)-NH-, R*-
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8(0)2-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R*-N(R?)-C(0)-, R®*-NH-S(0).~, R*, R*-0-
y R*-C(0)-;

R® es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R*-S(O)y-, R, R*-C(0)-, R*-
NH-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R¥*-C(0)-NH-, R®-S(0),-NH-, R*-
NH-S(0)-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R*)-C(0)-;

R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R®y
uno de los dtomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R% se elige entre alquilo (C+-Cy) y cicloalquil (Cs-C7)-CyHzw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi
(C4-C,) iguales o diferentes, alquil (C4-C4)-S(O)n-, alquilsulfonilamino (C4-Cy),
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo, ciano,
fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het® en R® estan opcionalmente
sustituidos en uno 0 mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C-C,), alquiloxi (C4-Cs) y ciano, y
donde wse eligeentre 0, 1y 2;

R% se elige entre alquilo (C1-Cs) y cicloalquil (C3-C7)-CHa-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi (C-C,)
iguales o diferentes y donde x se elige entre 0, 1y 2,

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C1-C4), alquiloxi (C4+-C,), oxo, ciano, y
aminocarbonil-C,H,,~, donde el nimero y se elige entre 0, 1, 2, 3y 4,

R* se elige entre alquilo (C4-Cy) y fenil-CqHa-, donde q se elige entre 1y 2;

R* se elige entre haldgeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C4-Cy), alquiloxi (C4-C,)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,4), oxo, alquil (C,-
C4)-S(O)r-, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-Cy4))amino,
alquilcarbonilamino (C;-C,), alquilsulfonilamino (C;-C,), ciano, fenil-CH,- y Het*-
CH,-, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C+-C,) y ciano;

Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
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miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o

diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del

anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C,)

m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula [, en la que

A es -CR°R-;

R' se elige entre alquilo (C+-Cs) y cicloalquil (C3-C7)-C,Hz,-, donde u se elige entre

0,1,2y3;

R? se elige entre fenilo y t;n resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5

miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo

iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de

nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?', y

donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente

sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*

iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4

miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo

iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de

nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y

uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,

y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno 0 mas atomos

de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R® y R” se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltior y alquilo (Cs-

C,) o juntos son alcanodiilo (C2-Ce), -

R* es alquilo (C1-C,);

RZ se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,

alquiloxicarbonilo (C1-C4), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R*-

5(0)2-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, RZ-N(R%)-C(0)-, R®-NH-5(0).-, R*, R*-O-

y R¥-C(0)4

R% es alquilo (C;-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R®-S(0)n-, R%*, R*-C(0)-, R%-

NH-, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R*-§(0),-NH-, R*-

NH-S(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R*-N(R%)-C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4

miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo

iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de



10

15

20

25

30

35

72

006C:55

nitrégeno del aniflo pueden llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R* y
uno de los 4tomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;
R* se elige entre alquilo (C1-C4) y cicloalquil (Cs-C;)-CyHa- y fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C+-C,), alquil (C4-Cy)-
S(O)m, alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-
C.), di(alquil (C+-C4))aminosulfonilo y fenilo, y donde todos los fenilos en R* estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cj),
cicloalquil (C3-C;)-CyHa2y~, alquiloxi (C4-C4) y ciano, y donde los nimeros w se
eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2;
R? se elige entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (C3-C;)-CHa-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi (C4-C,)
iguales o diferentes y donde x se elige entre 0, 1y 2;
R?¥ se elige entre haldgeno, alquilo (C.-C,), alquiloxi (C:-Cs), oxo, ciano, y
aminocarbonil-CyH,,-, donde el nimero y se elige entre 0, 1, 2, 3y 4,
R* se elige entre alquilo (C1-C.) y fenil-C;Hx,-, donde q se elige entre 1y 2;
R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C+~C,), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C+-C,4), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (C4-
Cy)-S(O)n-, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-Cy4))amino,
alquilcarbonifamino (C-C,), alquilsulfonilamino (C;-Cj), ciano, fenil-C/Hy- y Het*
CHy~, donde los ndmeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alguiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 60 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy)
m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
Aes -CR°R’-;
R' se elige entre alquilo (C,-Cs) y cicloalquil (Cs-C;)-C.Ha~ donde u se elige entre
0,1,2y3;
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R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heterodtomos en el aniilo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heterodtomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R®y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fllior y alquilo (Cq-
C,) o juntos son alcanodiilo (C>~Cs),

R? es alquilo (C1-C,);

R2Z se elige entre halogeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C,-Cs), R®, R®-0-, R2-NH-, RZ-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R%-
$(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R*-N(R®)-C(0)-, R*-NH-8(0),-, R*, R**-0-
y R*-C(0)-;

R® es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R*-S(O),-, amino,
aminocarbonilo, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R*-0-, R*-NH-, R®-N(R¥)-, R*-C(0)-,
R%-C(0)-NH-, R®-S(0);-NH-, R®-NH-S(0);-NH-, R®-NH-C(0)- y R¥*-N(R¥)-
C(O)-

R es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R%* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (C3-C7)-CyHaw~, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-Cy), alquil (C4-Cy)-
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S(O)n-, amino, alquilamino (C4-C,4), di(alquil (C4-Cs))amino, aminosulfonilo,

alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo, fenilo, Het? y Het®, y

donde todos los fenilo y Het? en R?® estan opcionalmente sustituidos en uno o

mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos

entre halégeno, alquilo (C+-C.), cicloalquil (C3-C7)-CuwHzw-, hidroxi, alquiloxi (C4-Cq)

y ciano, y donde los nimeros w se eligen independientemente entre sientre 0, 1y

2;

R% se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (C5-C7)-CiHax-, donde el alquilo y el

cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes iguales

o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), y donde x se eligeentre 0, 1y 2; y

R?¥ se elige entre haldgeno, alquilo (C1-C4), alquiloxi (C4-C4), oxo, ciano, y

aminocarbonil-CyH,,-, donde el nimero y se elige entre 0, 1, 2, 3y 4,

R¥ se elige entre alquilo (C4-C4) y fenil-C4H,q-, donde q se elige entre 1y 2;

R* se elige entre haldgeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxi-alquilo

(C4-Cy), alquiloxi (C4-Cy4)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-

C4)-S(O)nr, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C,))amino,

alquilcarbonilamino (C4-C.), alquilsulfonilamino (C-C.), ciano, fenil-C/Hy- y Het*-

CHz-, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,

y donde el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de

carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,

alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6

miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o

diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrogeno del

anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy)

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7

miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes

elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre fldor y

alquilo (C4-Cy);

m se elige entre 0, 1 y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que

Aes -CR°R’-;

R’ se elige entre alquilo (C+-Cs) y cicloalquil (Cs-C;)-CyHz.~, donde u se elige entre

0,1,2y3

R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromético de 5

000
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miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los &tomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R%, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R?
iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los 4tomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*2iguales o diferentes;

R®y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, flior y alquilo (C-
C,) o juntos son alcanodiilo (C,-Cs);

R? es alquilo (C4-C.);

R%? se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C,), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R*®-
$(0)-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R¥)-C(0)-, R*-NH-S(0),-, R*, R*-0O-
y R*-C(0)-;

R® es alquilo (C-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R%*-S(O)n-, amino,
aminocarbonilo, R%*, R**-NH-, R*-C(0)-, R*®-0-, R®-NH-, R®*-N(R%)-, R®-C(0)-,
R%.C(0)-NH-, R¥-S(0),-NH-, R*-NH-S(0),-NH-, R*-NH-C(0)- y R®-N(R%)-
C(0)~

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2 & 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionaimente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R* se elige entre alquilo (C4-C,), cicloalquil (C3-C;)-CyHaw- y fenilo, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquil (C4-Cs)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C4-C,), alquiloxi (C+-C4), amino, alquilamino (C,-C,), di(alquil
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(C+-Cs4))amino, ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C.), di(alquil (Cs-

C,))aminosulfonilo, fenilo y Het’, y donde todos los fenilos en R* estan

opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con

sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haloégeno, alquilo (C4-C4), hidroxi,

alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde w se elige entre 0, 1y 2;

R? se elige entre alquilo (C1-C,) y cicloalquil (Ca-C7)-CiHay-, donde el alquilo y el

cicloalguilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquiloxi (C4-Cs)

iguales o diferentes y donde x se elige entre 0, 1y 2;

R? se elige entre halogeno, alguilo (C;-C4), alquiloxi (C4-C4), Oxo, ciano, y

aminocarbonil-CyH,,~, donde el nimero y se elige entre 0, 1,2, 3y 4,

R® se elige entre alquilo (C4-C,) y fenil-CqHo-, donde q se elige entre 1y 2;

R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C5-Cy), hidroxi-alquilo

(C4-C,), alquiloxi (C4-Cg)-alquilo (C4-C4), hidroxi, alquiloxi (C4-C,4), oxo, alquil (C4-

C4)-S(O)nr, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino,

alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C;-Cy), ciano, fenil-CH,- y Het*-

CHa~, donde los niimeros r se eligen independientemente entre sientre 0, 1y 2,

y donde el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de

carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,

alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4) y ciano;

Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aroméatico, de 5 miembros o de 6

miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o

diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del

anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Ca)

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7

miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes

elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre flGor y

alquilo (C4-C,);

m se elige entre 0, 1 y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la férmula |, en la que

A es -CR°R'-;

R’ se elige entre alquilo (C1-Cs) y cicloalquil (Cs-C;)-CyHz,-, donde u se elige entre

0,1,2y3;

R? se elige entre fenilo y un resto de un heteraciclo monociclico aromatico de 5

miembros 0 de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo

iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
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nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*, y NN

donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heterodtomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un dtomo de hidrogeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los 4tomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fitior y alquilo (C4-
C.) o juntos son alcanodiilo (C»-Cs);

R% es alquilo (C4-Cs);

RZ se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C4), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R*)-, R®-C(0)-NH-, R*-
8(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®-N(R*®)-C(0)-, R®-NH-5(0),-, R*, R*-O-
y R*-C(0)-;

R® es alquilo (C;-C¢) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R%-S(0),-, hidroxicarbonilo, R%-
O-C(0)-, aminocarbonilo, R*, R%*NH-, R*.C(0)-, R®-0-, R®*-NH-, R®*-N(R¥)-,
R%-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R*-S(0),-NH-, R®*-NH-§(0),-NH-, R®-NH-C(0)- y R*-
N(R*)-C(0)-;

R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heterodtomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C4-C.) y cicloalquil (Cs-C7)-CwHaw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estAn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), alquil (C4-Cy)-
S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C,4), ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-
C,), aminosulfonilo, alquilaminosuifonilo (C;-C,), di(alquil (C+-C,))aminosulfonilo,
fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het® en R® estan opcionalmente
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sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CuHow-,
hidroxi, alquiloxi (C+-Cs) y ciano, y donde los nimeros w se eligen
independientemente entre sientre 0, 1y 2;
R se elige entre alquilo (C1-Cy) y cicloalquil (C3-C7)-CwHzw-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4+-C,), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-C4), y donde x se elige entre 0, 1y 2;
R? se elige entre halégeno, alquilo (C:-C.), alquiloxi (Cs-Cs), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-C,H,y~, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-C,Hay,
donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3 y 4,
R* se elige entre alquilo (C4-C,) y fenil-CqH,q-, donde q se elige entre 1y 2,
R* se elige entre halégeno, alquilo (C-Cy), cicloalquilo (Cs~C;), hidroxi-alquilo
(C1-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-Cy), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C;-
C4)-S(O)w-, amino, alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-Cs))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, fenil-CHx- y Het?-
CH.~, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy)
m se elige entre 0, 1 y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
A es -CR°R'~;
R se elige entre alquilo (C+-Cs) y cicloalquil (C3-C7)-C Ha.-, donde u se elige entre
0,1,2y3;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R, y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R?
iguales o diferentes;
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R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un 4tomo de hidrégeno o un sustituyente R™ y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre sf entre hidrégeno, flGor y alquilo (Cs-
C4) o juntos son alcanodiilo (C-Cs);

R* es alquilo (C1-Cy);

R? se elige entre haldégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C+-Cs), R®, R®-O-, R®-NH-, R®-N(R¥)-, R®-C(0)-NH-, R*-
S(0)2-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R?-N(R*)-C(0)-, R®*-NH-8(0),-, R*, R*-O-
y R¥-C(O)-;

R® es alquilo (C:-Ce) que estd opcionalmente sustituido con uno o maés
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R%-S(0)~, hidroxicarbonilo, R%-
0-C(0)-, R*, R*-C(0)-, R®-0-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-8(0),-NH-, R*-NH-
$(0)-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R*)-C(0)-;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R? iguales o diferentes; |

R% se elige entre alquilo (C,-C,) y cicloalquil (C3-C7)-CwHazw~, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C.), alquil (C4-Cs)-
S(0)m~, alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-
C.), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C,))aminosulfonilo,
fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het? en R* estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre haldégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquil (Cs-Cr)-CyHaw-,
hidroxi, alquiloxi (C-C4) y ciano, y donde los nimeros w se eligen
independientemente entre si entre 0, 1y 2;

R? se elige entre alquilo (C+-C,) y cicloalquil (Cs-C7)-CxHazx-, donde el alquilo y el
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cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C4), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-Cs), y donde x se elige entre 0, 1y 2;

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C+-C4), alquiloxi (C;-Cs), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-C,H,,-, alquiloxicarbonil (C4-C4)-CyHz- y aminocarbonil-CyHzy-,
donde los nimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1,2, 3y 4,
R se elige entre alquilo (C1-Cy4) y fenil-C,H,,-, donde q se elige entre 1y 2;

R* se elige entre halégeno, alquilo (Ci-Cs), cicloalquilo (C3-Cy), hidroxi-alquilo
(C4-Cy4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)n-, amino, algquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C4), alquilsulfonilamino (C4-C,), ciano, fenil-CHz- y Het?-
C.Ha~, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;

Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromético, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C,)

m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si.
Con respecto a todos estos ejemplos de compuestos definidos anteriormente, se
aplica que todos los demas elementos estructurales se definen como en la
definicion general de los compuestos de la féormula | 0 en cualquier modalidad

especificada en la presente memoria, o tienen uno cualquiera o mas de los

significados especificos mencionados en la presente memoria como ejemplos de
los elementos estructurales, y que los compuestos son un aspecto de la invencién
en cualquiera de sus formas estercoisoméricas, o una mezcla de formas
estereocisoméricas en cualquier proporcion, y en la forma de las sales
fisiologicamente aceptables de los mismos, y en la forma de los solvatos
fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Oftro de estos ejemplos de compuestos de la invencion que con respecto a
cualquier elemento estructural se define como en las modalidades especificadas
de la invencién o definiciones de dichos elementos, y que son un aspecto de la
invencion, son los compuestos de las formulas la-1 a 1a-6, 1b-1 a Ib-18, lc-1 a lc-
18, Id-1 a 1d-18, le-1 a le-18, If-1 a If-18, Ig-1 a Ig-18, Ih-1 a |h-18, k-1 a Ik-18, Im-
1alm-18, In-1 a In-18, Ip-1 a Ip-18, Ig-1 a Ig-18, Ir-1 a Ir-18, en cualquiera de sus
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formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
proporcién, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos, que se definen en lo siguiente
y donde "oxapir" representa el grupo de la formula

R

(@)
z/N XN
LA

en la que la linea que parte de la posicion 2 del anillo de oxazolopirimidina
representa el enlace libre a través del cual el anillo de oxazolopirimidina se une al
grupo fenilo, furan-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, tiofen-2-ilo o pirimidin-5-ilo que
representa R? en la formula | y la linea que parte de la posicion 5 del anillo de
oxazolopirimidina representa el enlace libre a través del cual el anillo de
oxazolopirimidina se une al grupo A en la formula | o al grupo CH; que representa
A

la-1 fenil-oxapir-CH,-R®

la-2 furan-2-il-oxapir-CH,-R®

la-3 piridin-3-il-oxapir-CH,-R?

la-4 piridinil-4-il-oxapir-CH,-R®

la-5 tiofen-2-il-oxapir-CH»-R?

la-6 pirimidin-5-il-oxapir-CH,-R®

Ib-1 R2-oxapir-CH,-fenilo

Ib-2 -  R2-oxapir-CHy,-morfolin-4-ilo

Ib-3 R?-oxapir-CH,-piperidin-1-ilo

Ib-4 R2-oxapir-CH,-[1,4]oxazepan-4-ilo
Ib-5 R?-oxapir-CHz-[1,2,3]triazol-1-ilo
Ib-6 RZ-oxapir-CH,-[1,2,4]triazol-1-ilo
Ib-7 R2-oxapir-CH,-tiomorfolin-4-ilo
Ib-8 R2-oxapir-CH,-imidazol-1-ilo

Ib-9 R2-oxapir-CH,-2-0xa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo

Ib-10 R?-oxapir-CH,-azetidin-1-ilo
Ib-11 RZ-oxapir-CH,-imidazolidin-1-ilo
1b-12 R%-oxapir-CH,-piperazin-1-ilo
Ib-13 R?-oxapir-CH,-pirazol-1-ilo
Ib-14 R®-oxapir-CH,-tiazolidin-3-ilo
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Ib-15
Ib-16
Ib-17
Ib-18
le-1
lc-2
lc-3
lc-4
lc-5
Ic-6
le-7
lc-8
lc-9
Ic-10
lc-11
lc-12
lc-13
Ic-14
lc-15
Ic-16
le-17
Ic-18
Id-1
Id-2
Id-3
Id-4
Id-5
Id-6
Id-7
Id-8
Id-9
Id-10
Id-11
Id-12
Id-13
Id-14
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RZoxapir-CH,-pirrolidin-1-ilo
R*-oxapir-CH,-piridin-2-ilo
R2-oxapir-CH,-piridin-3-ilo
R2-oxapir-CH,-piridin-4-ilo
fenil-oxapir-A-fenilo
fenil-oxapir-A-morfolin-4-ilo
fenil-oxapir-A-piperidin-1-ilo
fenil-oxapir-A-[1,4]oxazepan-4-ilo
fenil-oxapir-A-[1,2, 3]triazol-1-ilo
fenil-oxapir-A-[1,2,4]triazol-1-ilo
fenil-oxapir-A-tiomorfolin-4-ilo
fenil-oxapir-A-imidazol-1-ilo
fenil-oxapir-A-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo
fenil-oxapir-A-azetidin-1-ilo
fenil-oxapir-A-imidazolidin-1-ilo
fenil-oxapir-A-piperazin-1-ilo
fenil-oxapir-A-pirazol-1-ilo
fenil-oxapir-A-tiazolidin-3-ilo
fenil-oxapir-A-pirrolidin-1-ilo
fenil-oxapir-A-piridin-2-ilo
fenil-oxapir-A-piridin-3-ilo
fenil-oxapir-A-piridin-4-ilo
furan-2-il-oxapir-A-fenilo
furan-2-il-oxapir-A-morfolin-4-ilo
furan-2-il-oxapir-A-piperidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-[1,4]oxazepan-4-ilo
furan-2-il-oxapir-A-[1,2, 3]triazol-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-[1,2,4]triazol-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-tiomorfolin-4-ilo
furan-2-il-oxapir-A-imidazol-1-ilo

furan-2-il-oxapir-A-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo

furan-2-il-oxapir-A-azetidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-imidazolidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-piperazin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-pirazol-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-tiazolidin-3-ilo
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id-15
Id-16
Id-17
id-18
le-1
le-2
le-3
le4
le-5
le-6
le-7
le-8
le-9
le-10
le-11
le-12
le-13
le-14
le-15
le-16
le-17
le-18
If-1
If-2
if-3
if-4
If-5
If-6
if-7
If-8
if-9
If-10
If-11
If-12
If-13
if-14
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furan-2-il-oxapir-A-pirrolidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-A-piridin-2-ilo
furan-2-il-oxapir-A-piridin-3-ilo
furan-2-il-oxapir-A-piridin-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-fenilo
piridin-3-il-oxapir-A-morfolin-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-piperidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-[1,4]oxazepan-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-[1,2,3]triazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-[1,2,4]triazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-tiomorfolin-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-imidazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-2-oxa-5-azabiciclo[2.2. 1]hept-5-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-azetidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-imidazolidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-piperazin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-pirazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-tiazolidin-3-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-pirrolidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-piridin-2-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-piridin-3-ilo
piridin-3-il-oxapir-A-piridin-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-fenilo
piridin-4-il-oxapir-A-morfolin-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-piperidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-[1,4]oxazepan-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-[1,2,3]triazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-[1,2,4]triazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-tiomorfolin-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-imidazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-2-oxa-5-azabiciclo[2.2. 1]hept-5-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-azetidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-imidazolidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-piperazin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-pirazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-tiazolidin-3-ilo
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Ig-7

Ig-10
Ig-11
1g-12
Ig-13
Ig-14
Ig-15
1g-16
Ig-17
Ig-18
Ih-1
h-2
Ih-3
th-4
Ih-5
Ih-6
Ih-7
Ih-8
Ih-9
Ih-10
th-11
1h-12
Ih-13
ih-14

84

piridin-4-il-oxapir-A-pirrolidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-piridin-2-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-piridin-3-ilo
piridin-4-il-oxapir-A-piridin-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-fenilo
tiofen-2-il-oxapir-A-morfolin-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-piperidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-[1,4]Joxazepan-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-[1,2,3]triazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-[1,2,4]triazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-tiomorfolin-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-imidazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-azetidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-imidazolidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-piperazin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-pirazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-tiazolidin-3-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-pirrolidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-~piridin-2-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-piridin-3-ilo
tiofen-2-il-oxapir-A-piridin-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-fenilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-morfolin-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-piperidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-[1,4]oxazepan-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-{1,2, 3}triazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-[1,2,4]triazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-tiomorfolin-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-imidazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-azetidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-imidazolidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-piperazin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-pirazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-tiazolidin-3-ilo
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Ih-15
1h-16
Ih-17
Ih-18
Ik-1
Ik-2
k-3
k-4
Ik-5
k-6
k-7
k-8
k-9
k-10
Ik-11
Ik-12
Ik-13
Ik-14
Ik-15
k-16
k-17
Ik-18
Im-1
im-2
Im-3
Im-4
Im-5
Im-6
Im-7
Im-8
Im-9
Im-10
Im-11
Im-12
Im-13
Im-14
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pirimidin-5-il-oxapir-A-pirrolidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-piridin-2-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-piridin-3-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-A-piridin-4-ilo
fenil-oxapir-CHx-fenilo
fenil-oxapir-CHx-morfolin-4-ilo
fenil-oxapir-CH.-piperidin-1-ilo
fenil-oxapir-CHz-[1,4]oxazepan-4-ilo
fenil-oxapir-CHy-{1,2,3]triazol-1-ilo
fenil-oxapir-CH-[1,2,4]triazol-1-ilo

- fenil-oxapir-CH_-tiomorfolin-4-ilo

fenil-oxapir-CHy-imidazol-1-ilo
fenil-oxapir-CH,-2-oxa-5-azabiciclo[2.2. 1}hept-5-ilo
fenil-oxapir-CHy-azetidin-1-ilo
fenil-oxapir-CHz-imidazolidin-1-ilo
fenil-oxapir-CH,-piperazin-1-ilo
fenil-oxapir-CH,-pirazol-1-ilo
fenil-oxapir-CHx-tiazolidin-3-ilo
fenil-oxapir-CHz-pirrolidin-1-ilo
fenil-oxapir-CH,-piridin-2-ilo
fenil-oxapir-CHy-piridin-3-ilo
fenil-oxapir-CH_-piridin-4-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-fenilo
furan-2-il-oxapir-CH-morfolin-4-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-piperidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-[1,4]oxazepan-4-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-{1,2,3]triazol-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-[1,2,4]triazol-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH.-tiomorfolin-4-ilo
furan-2-il-oxapir-CHz-imidazol-1-ilo

furan-2-il-oxapir-CH,-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo

furan-2-il-oxapir-CH,-azetidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-imidazolidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-piperazin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-pirazol-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-tiazolidin-3-ilo
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Im-15.

Im-16
Im-17
Im-18
In-1
in-2
In-3
in-4
In-5
In-6
In-7
In-8
In-9
In-10
In-11
In-12
In-13
In-14
In-156
In-16
In-17
In-18
Ip-1
Ip-2
Ip-3

Ip-5
Ip-6
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Ip-12
Ip-13
Ip-14
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furan-2-il-oxapir-CH_-pirrolidin-1-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-piridin-2-ilo
furan-2-il-oxapir-CH,-piridin-3-ilo
furan-2-il-oxapir-CH_-piridin-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-fenilo
piridin-4-il-oxapir-CHx-morfolin-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-CHz-piperidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CHz-[1,4]oxazepan-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-CHx-[1,2,3}triazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CHx-{1,2,4]triazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CHz-tiomorfolin-4-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-imidazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-azetidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH-imidazolidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-piperazin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH-pirazol-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-tiazolidin-3-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-pirrolidin-1-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-piridin-2-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-piridin-3-ilo
piridin-4-il-oxapir-CH,-piridin-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-fenilo
piridin-3-il-oxapir-CHz-morfolin-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH.-piperidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-[1,4Joxazepan-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-[1,2, 3]triazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CHx-[1,2,4]triazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH-tiomorfolin-4-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-imidazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-azetidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-imidazolidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-piperazin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-pirazol-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-tiazolidin-3-ilo
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piridin-3-il-oxapir-CH,-pirrolidin-1-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-piridin-2-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH-piridin-3-ilo
piridin-3-il-oxapir-CH,-piridin-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-fenilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-morfolin-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-piperidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-[1,4Joxazepan-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CHz-{1,2, 3]triazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH-{1,2,4ltriazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-tiomorfolin-4-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CHz-imidazol-1-iio
tiofen-2-il-oxapir-CH;-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1}hept-5-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CHz-azetidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-imidazolidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-piperazin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-pirazol-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-tiazolidin-3-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-pirrolidin-1-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-piridin-2-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CHo-piridin-3-ilo
tiofen-2-il-oxapir-CH,-piridin-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-fenilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-morfolin-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CHy-piperidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-[1,4]oxazepan-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH-[1,2, 3]triazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH-[1,2,4]triazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-tiomorfolin-4-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-imidazol-1-ilo

pirimidin-5-il-oxapir-CH,-2-oxa-5-azabiciclo[2.2. 1]hept-5-ilo

pirimidin-5-il-oxapir-CH,-azetidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-imidazolidin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH.-piperazin-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-pirazol-1-ilo
pirimidin-5-il-oxapir-CH,-tiazolidin-3-ilo
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Ir-15 pirimidin-5-il-oxapir-CH.-pirrolidin-1-ilo
Ir-16 pirimidin-5-il-oxapir-CH_-piridin-2-ilo
Ir-17 pirimidin-5-il-oxapir-CH_-piridin-3-ilo
Ir-18 pirimidin-5-il-oxapir-CH,-piridin-4-ilo
donde en los compuestos de las formulas la-1 a la-6, Ib-1 a [b-18, lc-1 a lc-18, Id-
1 a |d-18, le-1 a le-18, If-1 a If-18, Ig-1 a Ig-18, |h-1 a Ih-18, k-1 a |k-18, Im-1 a
Im-18, In-1 a In-18, Ip-1 a Ip-18, Ig-1 a Ig-18, Ir-1 a Ir-18, los grupos A, R', R*y R®
se definen como en los compuestos de la formula | o en cualquier modalidad
especificada en la presente memoria, y los grupos fenilo, furan-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, tiofen-2-ilo y pirimidin-5-ilo que representan R? en la férmula | estén
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R? iguales o diferentes, y los grupos fenilo, morfolin-4-ilo, piperidin-
1-ilo, [1,4]oxazepan-4-ilo, [1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
imidazol-1-ilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo, azetidin-1-ilo, imidazolidin-1-ilo,
piperazin-1-ilo, pirazol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo unidos al grupo A o al grupo CH, que representa A en la formula |,
donde los grupos representan el grupo R® en la férmula 1, estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes y, en el caso de los grupos imidazolidin-1-ilo y piperazin-1-ilo,
uno de los atomos de nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o
un sustituyente R* y, en el caso de los grupos tiomorfolin-4-ilo y tiazolidin-3-ilo, el
atomo de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo.

Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
A es -(CRR%,-CR°R’-(CR°R®);-, donde a y b se eligen independientemente entre
sientre 0y 1;
R’ se elige entre alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C2-Csg), cicloalquil (Cs-
C;)-CyHa- y Het'-C Ha-, donde u se elige entre 0, 1, 2y 3;
R? se elige entre fenilo, naftilo y un resto de un heterociclo monociclico o biciclico,
aromatico, de 5 miembros a 10 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos
en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos
de nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?!,
y donde el fenilo, naftio y el resto de un heterociclo aromatico estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R*Ziguales o diferentes;
R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 10 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
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iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los dtomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R¥y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anilio esta opcionaimente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R* R% R®y R? se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fitor y
alquilo (C4-C,);

R® y R se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltor y alquilo (C4-
C,) o juntos son alcanodiilo (C2-Cs);

R?' se elige entre alquilo (C1-Cs) y cicloalquil (C3-C;)-C\Hz-, donde v se elige
entre 0,1y 2;

R? se elige entre halégeno, hidroxi, alquil (C1~C4)-S(O)m-, amino, nitro, ciano,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C,-C,),” aminocarbonilo, aminosulfonilo, R%,
R%Z-0-, R®-NH-, R®*-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-
C(0)-, RA-N(R%)-C(0O)-, R®-NH-8(0)2-, R**, R*-0- y R*-C(0)-;

R® es alquilo (C-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C4-C4)-S(O)m-,
amino, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C;-C,), aminocarbonilo, R*, R*-C(0)-,
R®-0-, R®-NH-, R®-N(R%)-, R®-C(0)-NH-, R®-§(0),-NH-, R®-NH-S(0O),-NH-,
RZ%-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-:

R?* es un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros a
7 miembros, que comprende 0, 1, 2 & 3 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de nitrégeno
del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R% y uno de los
atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde el resto
de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono del
anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C,-Cs) y cicloalquil (Cs-C7)-CwHaw-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), amino, alquilamino (C;-Cy),
di(alquil (C4+-C4))amino, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-C,), y donde w se
elige entre 0, 1y 2;

R* se elige entre alquilo (C4-C4) y cicloalquil (C3-C7)-CHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C-C,), hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C4-C,), y donde x se elige entre 0, 1y 2;
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R? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-C,H2y-, alquiloxicarbonil (C-C4)-CyH2y- y aminocarbonil-CyHz-,
donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3y 4;
R¥ se elige entre alquilo (Ci-Cs), fenil-CqHy-, alquilsuifonilo (C4-Ca),
alquilcarbonilo (C+-C,) y R¥-0-C(0)-, donde q se elige entre 1, 2 y 3, y donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C4) y ciano;

R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-Cy), hidroxi-alquilo
(C4-C4), alquiloxi (C4-Cs)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs), oxo, alquil (C-
Ca)-S(0)mm, amino, alquilamino (C+-Ca), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C,-Cy4), alquilsulfonilamino (C4-C,), nitro, ciano, alquilcarbonilo
(C4-C4), hidroxicarbonilo, R*-0-C(0)-, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo (Cs-
C.), di(alquil (C+-C4))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C+-Ca),
di(alquil (C4-Ca))aminosulfonilo, fenil-CHz- y Het>-CH,-, donde los numeros r se
eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2 y 3, y donde el fenilo y Het? estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halogeno, alquilo (C4-Ca),
alquiloxi (C4-C4) y ciano;

R* y R* se eligen independientemente entre si entre alquilo (C4-C,), cicloalquil
(C3-Cy)-CsHys- y fenil-CiHx-, donde s se eligeentre 0,1y 2yt se elige entre 1y 2;
Het' es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende de 1 a 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S y que se une a través de un atomo de carbono del anillo,
donde el resto de un heterociclo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre fldor y alquilo (C-C);

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del anillo puede
llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy);

m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si;
donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier otro sustifuyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
fldor y alquilo (C4-Cy);

donde todos los grupos alquilo, alcanodiilo, CqHzq, CHar, CeHas, CiHa, CuHay,
CyHav, CuHaw, CiHax, CyHzy, alquenilo y alquinilo, independientemente entre si e
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independientemente de cualquier ofro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes fidor;
en cualquiera de sus formas estereocisoméricas o una mezcla de formas
estereoisoméricoas en cualquier relacion y las sales fisiologicamente aceptables
de los mismos y solvatos fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Otro de estos ejemplos son los compuestos de la formula I, en la que
A es -(CR*R%),-CR®R’-, donde a se elige entre 0 y 1;
R’ se elige entre alquilo (C-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CyHau- ¥ Het'-C Ha.~, donde u
se eligeentre 0, 1y 2;
R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromético de 5
miembros a 6 miembros, que comprende 1 6 2 heterodtomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*', y donde el fenilo
y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes RZiguales o diferentes;
R? se elige entre fenilo y un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado,
de 4 miembros a 7 miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R**iguales o diferentes;
R* R’ R®y R® se eligen independientemente entre si entre hidrégeno y alquilo
(C4+-Ca);
R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno y alquilo (C;-C,) o
juntos son alcanodiilo (C,-Cs);
R* se elige entre alquilo (C4-C.);
R#? se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C;-C4), R®, R%-0-, R®-NH-, RZ-N(R?®)-, R®-C(0)-NH-, R%-
C(0)-, RZ-NH-C(0)-, R2-N(R*)-C(0)-, R*, R*-0- y R*-C(0)~;
R® es alquilo (C,-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, amino, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C,-C,4), R%, R*-C(0)-, R®*-0-, R®-NH-, R®*-N(R¥)- y R*-C(0)-
NH-;
R* es un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros a
7 miembros, que comprende 0, 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o




10

15

20

25

30

35

92

diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de nitrégeno
del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y uno de los
atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde el resto
de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno 0 mas atomos de carbono del
anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R? se elige entre alquilo (C:-Cs), donde el alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi
(C4-C4), di(alquil (C41-Cs))amino, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-Ca);

R? se elige entre alquilo (C;-C,), donde el alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi,
hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C+-C,);

R% se elige entre flior, alquilo (C;-C,), hidroxicarbonil-CyHy,- y alquiloxicarbonil
(C4-C4)-CyH.y-, donde los nimeros y se eligen independientemente entre si entre
0,1y2;

R* se elige entre alquilo (C4-Cy), fenil-CqHxe- y alquilsulfonilo (C4-C,), donde q se
elige entre 1y 2, y donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldgeno, alquilo (C4-Cy),
alquiloxi (C4-C4) y ciano;

R* se elige entre haldégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C;), hidroxi-alquilo
(C+-C4), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (C;-
C4)-S(O)=, amino, alquilamino (C4-C,), di(alquil (C4-C,))amino, alguilcarbonilo (C,-
C.), hidroxicarbonilo, R*-0-C(O)-, fenil-CH,- y Het>-CH,-, donde los nimeros r
se eligen independientemente entre si entre 0, 1 y 2, y donde el fenilo y Het
estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldgeno, alquilo (C+-Cy),
alquiloxi (C4-C,) y ciano;

R* se elige entre alquilo (C4-C.);

Het' es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 heteroatomo elegido entre N, O y S y que se une a
través de un atomo de carbono del anillo, donde el resto de un heterociclo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre fllor y alquilo (C4-C,);

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1 6 2 heterodtomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del anillo puede
llevar un atomo de hidrogeno o un sustituyente alquilo (C4-C,);
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m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si;
donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier ofro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
fldor y alquilo (C4-C,);
donde todos los grupos alquilo, alcanodiilo, CqHz, CHa, CuHaw y CyHy,
independientemente entre si e independientemente de cualquier otro sustituyente,
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes flor,
en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
estereoisoméricoas en cualquier relacion y las sales fisiologicamente aceptables
de los mismos y solvatos fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Otro de estos ejemplos son los compuestos de la férmula |, en la que
A es -CHyp-;
R’ se elige entre alquilo (C4-Cg);
R® se elige entre fenilo y un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado,
de 5 miembros a 7 miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el fenilo y el resto de un anillo estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;
y todos los ofros grupos y nimeros se definen como en la definicion general de
los compuestos de la formula | o en cualquier modalidad especificada de la
invencion o las definiciones de los elementos estructurales, en cualquiera de sus
formas estereoisoméricas 0 una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
proporcion, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Otro de estos ejemplos son los compuestos de la férmula |, en la que
A es -CHy-;
R’ se elige entre alquilo (Ci-Cs);
R? se elige entre fenilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes R#iguales o diferentes:
R® se elige entre fenilo y un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado,
de 5 miembros a 7 miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y
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uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el fenilo y el resto de un anillo estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

y todos los otros grupos y numeros se definen como en la definicién general de
los compuestos de la formula | o en cualquier modalidad especificada de la
invencion o las definiciones de los elementos estructurales, en cualquiera de sus
formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
proporcion, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Otro de estos ejemplos son compuestos de la formula |, en la que
R¥ se elige entre alquilo (Ci-Cs), fenil-CqHae-, alquilsulfonilo (C+-Cs) y
alquilcarbonilo (C-C4), donde q se elige entre 1, 2 y 3, y donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre halégeno, alquilo (C-C), alquiloxi (C4-C4) y ciano;

R*? se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C5-C;), hidroxi-alquilo
(C+-C.), alquiloxi (C4-C4)-alquilo (C4+-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-Cs4), oxo, alquil (C;-
C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C,), nitro, ciano, alquilcarbonilo
(C+-C4), aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo  (C4-C4),  di(alquil  (Cy-
C.))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-Cs), di(alquil (Cs-
C.))aminosulfonilo, fenil-CHy- y Het®-CH,~, donde los numeros r se eligen
independientemente entre si entre 0, 1, 2 y 3, y donde el fenilo y Het® estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi,
alquiloxi (C4-C,) y ciano;

y todos los otros grupos y numeros se definen como en la definicion general de
los compuestos de la formula | o en cualquier modalidad especificada de la
invencién o las definiciones de los elementos estructurales, en cualquiera de sus
formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
proporcién, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisiolégicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencioén son procesos para la preparaciéon de
los compuestos de la formula | y sus sales y solvatos, por los que pueden
obtenerse los compuestos y que se resumen a continuacion. En un proceso, un
compuesto de la formula Il se hace reaccionar con un compuesto de la férmula [l1
para dar un compuesto de la formula |,
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donde los grupos A, R', R? y R® en los compuestos de las formulas 1l y Il se

definen como en los compuestos de la formula | y ademas pueden estar

presentes grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo

5 precursor que después se convierte en el grupo final. El grupo L' en los

compuestos de la formula 1l es un grupo saliente nucleéfilamente sustituible, por

ejemplo un atomo de halégeno, tal como cloro, bromo o yodo, o un grupo

sulfoniloxi tal como arilsulfoniloxi o alquilsulfoniloxi, tal como bencenosulfoniloxi, 4-

nitrobencenosulfoniloxi, 4-metilbencenosulfoniloxi (= tosiloxi), metanosulfoniloxi o

10 trifluorometanosulfoniloxi. Los compuestos de la férmula |l también pueden

presentarse en otra forma tautomérica, por ejemplo la forma de los derivados de

7-hidroxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina respectivos en la que el atomo de hidrogeno

movil, que en la formula !l esta unido al atomo de nitrégeno de la posiciéon 6 del

sistema de anillos de oxazolopirimidina, se une al atomo de oxigeno unido al

15 atomo de carbono del anillo de la posicion 7. Siempre que pueda aplicarse, se

aplica a todos los compuestos que aparecen en la preparacion de los compuestos

de la férmula | que pueden presentarse en cualquier otra forma tautomérica
distinta de la representada en sus formulas.

l.a reaccién de los compuestos de las férmulas Il y |ll es una reaccion de

20  sustitucién nucledfila en el dtomo de carbono del grupo R’ que lleva el grupo L' y

puede realizarse en condiciones convencionales para dichas reacciones que son

bien conocidas por una persona especialista en la técnica. En general, la reaccion

se realiza en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo o hidrocarburo

clorado tal como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclorometano,

25  cloroformo o dicloroetano, un éter tal como tetrahidrofurano (THF), dioxano, éter

dibutilico, éter diisopropilico o 1,2-dimetoxietano (DME), un alcohol tal como

metanol, etanol o isopropanol, una cetona tal como acetona o butan-2-ona, un

éster tal como acetato de etilo o acetato de butilo, un nitrilo tal como acetonitrilo,

una amida tal como N,N-dimetilformamida (DMF) o N-metilpirrolidin-2-ona (NMP),

30 o una mezcla de disolventes, a temperaturas de aproximadamente 20°C a
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aproximadamente 100°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 40°C
a aproximadamente 80°C, dependiendo de las particularidades .del caso
especificado. En general, es favorable para potenciar la nucleofilia del compuesto
de la férmula 1l y/o unir un &cido que se libera durante la reaccion, afiadir una
base, por ejemplo una amina terciaria, tal como trietilamina, etildiisopropilamina o
N-metilmorfolina, 0o una base inorganica tal como un hidruro de metal alcalino,
hidroxido, carbonato o hidrégenocarbonato como hidruro de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio o
hidrégenocarbonato de sodio, o un alcéxido o amida tal como metéxido de sodio,
etéxido de sodio, metdxido de sodio, etoxido de sodio, metdxido de potasio, terc-
butéxido de potasio, amida de sodio o diisopropilamida de litio. Un compuesto de
la formula Il también puede tratarse con una base y convertirse en una sal por
separado antes de la reaccion con el compuesto de la formula Ill. Aparte de por
reaccion con un compuesto de la formula Ill, un compuesto de la férmula i
también puede convertirse en un compuesto de la formula | por reaccion con el
alcohol respectivo de la formula R'-OH, en la que R' se define como en los
compuestos de la férmula | y ademas pueden estar presentes grupos funcionales
en forma protegida o en forma de un grupo precursor, en las condiciones de la
reaccion de Mitsunobu en presencia de un azodicarboxilato tal como
azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo y una fosfina tal como
trifenilfosfina o tributilfosfina en un disolvente aprético inerte, por ejemplo un éter
tal como THF o dioxano (véase O. Mitsunobu, Synthesis (1981), 1-28).

Los compuestos de la férmula Il pueden obtenerse haciendo reaccionar un
éster de acido aminomalonico de la formula IV con un derivado de acido
carboxilico activado de la formula V para dar un compuesto de la formula VI,
haciendo reaccionar el dltimo compuesto con una amidina de la férmula VIl para
dar un compuesto de la formula VIli, y ciclando el Gltimo compuesto con formacion
del sistema de anillos de oxazolo[5,4-d]pirimidina para dar el compuesto de la
formula 1l
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Los grupos A, R? y R? en los compuestos de las formulas V, VI, VIl y VIIi
se definen como en los compuestos de la formula | y ademas pueden estar
presentes grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que después se convierte en el grupo final. El grupo R' en los
compuestos de las formulas IV y VI puede ser un alquilo tal como alquilo (C4-Cs),
por ejemplo, tal como metilo o etilo. El grupo L2 en los compuestos de la formula V
es un grupo saliente nucleéfilamente sustituible y en particular puede ser un
atomo de halégeno, tal como cloro o bromo, y por lo tanto el compuesto de la
formula V puede ser un haluro de &cido carboxilico. L? también puede ser un
grupo de la férmula R%-C(0)-O y por lo tanto el compuesto de la formula V puede
ser, por ejemplo, un anhidrido de acido carboxilico. En las reacciones de este
proceso, como en todas las demas reacciones realizadas en la preparacion de los
compuestos de la formula |, también pueden emplearse compuestos de partida
y/o productos obtenidos en forma de una sal. Por ejemplo, los compuestos de las
formulas 1V y VII pueden emplearse en forma de una sal de adicién de acidos tal
como el hidrocloruro.

La reaccion de los compuestos de las formulas IV y V puede realizarse en
condiciones convencionales para la acilacién de una amina con un derivado de
acido carboxilico activado tal como un haluro o anhidrido de acido. En general, la
reaccion se realiza en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo o
hidrocarburo clorado tal como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno,
diclorometano, cloroformo o dicloroetano, un éter tal como THF, dioxano, éter
dibutilico, éter diisopropilico 0 DME, una cetona tal como acetona o butan-2-ona,
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un éster tal como acetato de etilo o acetato de butilo, o agua, o una mezcla de
disolventes, a temperaturas de aproximadamente -10°C a aproximadamente
40°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C. En general, la reaccion se realiza con adicion de una base, por ejemplo una
amina terciaria, tal como trietilamina, etildiisopropilamina o N-metiimorfolina, o una
base organica tal como un hidroxido, carbonato o hidrogenocarbonato de metal
alcalino tal como hidroxido sodico, hidroxido potasico, carbonato sddico,
carbonato potasico o hidrogenocarbonato sodico. La reaccion de los compuestos
de las férmulas VI y VI se realiza generaimente en un disolvente inerte, por
ejemplo un alcohol tal como metanol, etanol o isopropanol, o un éter tal como
THF, dioxano o DME, o una mezcla de disolventes, a temperaturas de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 80°C, por ejemplo a temperaturas de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 80°C, en presencia de una base, por
ejemplo un alcoxido tal como metdxido sodico, etdxido sédico, metdxido potasico
o terc-butéxido potasico. La ciclacion del compuesto de la formula Vil para dar el
compuesto de la formula [l puede realizarse favorablemente en presencia de un
haluro de fosforo, tal como pentacloruro de fosforo u oxicloruro de fésforo o una
mezcla de los mismos, en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo o
hidrocarburo clorado tal como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno,
diclorometano, cloroformo o dicloroetano, a temperaturas de aproximadamente
20°C a aproximadamente 100°C, por ejemplo a temperaturas de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 80°C.

En otro proceso para la preparacion de compuestos de la formula |, un
compuesto de la férmula VI se hace reaccionar con una amidina de la formula IX
en lugar de con una amidina de la formula VI, el compuesto obtenido de la
formula X se cicla para dar un compuesto de la formula XI que después se hace
reaccionar con un compuesto de la formula |l para dar un compuesto de la
formula Xll, y el Gltimo compuesto se broma en el grupo -A-H para dar un
intermedio de bromo de la férmula Xlll que puede convertirse en compuestos de
la férmula | por reaccién con un compuesto de la formula XIV en caso de que el
grupo R® en el compuesto de la formula | se una a través de un atomo de
nitrégeno del anillo, es decir, el 4tomo de nitrégeno representado en la férmula
XIV se una a un atomo de nitrégeno del anillo, o por reaccién con otros
compuestos como se resume a continuacion.
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Los grupos A, R', R?y R® en los compuestos de las formulas IX, X, XI, XII
y Xl se definen como en los compuestos de la formula | y ademas pueden estar
5 presentes grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que después se convierte en el grupo final. El grupo R® en los
compuestos de la férmula XIV se define como en los compuestos de la formula | y
ademas pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o en
forma de un grupo precursor que después se convierte en el grupo final, con la
10  condicién de que R® comprenda al menos un atomo de nitrégeno del anillo que
porte un atomo de hidrégeno. El grupo A en los compuestos de las formulas IX, X,
XI, XIt y XHll es un grupo -CR°R’- en el que R® y R” se definen como en los
compuestos de la férmula I. En una modalidad de la invencion, por este proceso
se obtienen compuestos de la formula | e intermedios de bromo respectivos de la

15  formula Xl en los que el grupo A es el grupo -CHy-.
Las explicaciones dadas anteriormente con respecto a la reaccién de los
compuestos de las formulas VI y VI, la ciclacién del compuesto de la férmula VIil
para dar el compuesto de la formula 1l y la reaccion de los compuestos de las
formulas 1l y 1l se aplidan asimismo a la reacciéon de los compuestos de las
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formulas V1 y 1X, la ciclacién del compuesto de la formula X para dar el compuesto
de la formula Xl y la reaccién de los compuestos de las férmulas Xl y Il
respectivamente. La bromacién del compuesto de la férmula XIl para dar el
compuesto de la formula XIlI puede realizarse, por ejemplo, por medio de N-
bromosuccinimida (NBS). Dicha bromacion por medio de NBS se realiza
generalmente en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo clorado tal
como tetraclorometano, en presencia de un iniciador de radicales, por ejemplo
azobisisobutironitrilo  (AIBN), a temperaturas de aproximadamente 60°C a
aproximadamente 100°C, por ejemplo a aproximadamente 80°C. Ademas del
compuesto mono-bromado de la férmula Xlil, dicha bromacién del compuesto de
la férmula XIl puede conducir a un compuesto en el que los atomos de hidrégeno
adicionales se reemplazan por atomos de bromo, en particular para dar un
compuesto dibromado en el que en el grupo A, aparte del atomo de nitrégeno
representado en la formula Xll, otro atomo de hidrégeno, que representa R®o R,
se reemplaza por un 4tomo de bromo. Por ejemplo, en caso de que el grupo -A-H
en el compuesto de la formula XIl sea el grupo -CH,, dicha bromacion puede
conducir al compuesto de la formula XlIl en el que el grupo -A-Br es el grupo -
CH,Br, y al compuesto respectivo que contiene el grupo -CHBr, en lugar del grupo
-CH,Br. Dichos compuestos di-bromados que contienen el grupo -CHBr,, los dos
en forma aislada y en forma de una mezcla con el compuesto mono-bromado,
pueden convertirse en los compuestos mono-bromados deseados de la férmula
Xl por tratamiento con un agente reductor adecuado tal como un fosfito de
dialquilo, por ejemplo un di(alquil (C4-C,))fosfito tal como fosfito de dietilo. Dicha
conversion por medio de un fosfito de dialquilo se realiza. generalmente en un
disolvente inerte, por ejemplo un éter tal como THF o dioxano o DME, a
temperaturas de aproximadamente -10°C a aproximadamente 30°C, por ejemplo a
aproximadamente 0°C, en presencia de una base, por ejemplo una amina terciaria
tal como etildiisopropilamina o trietilamina. La reaccion de un compuesto de la
formula XIV, que contiene un atomo de nitrégeno en el anillo a través del cual el
grupo R® se une al grupo A en el compuesto resultante de la formula | y al que se
une el atomo de nitrégeno representado en la formula XIV, con un compuesto de
la formula Xlll, que es una reaccion de sustitucion nucledfila tal como la reaccién
de los compuestos de las formulas 1l y lll, se realiza generalmente en un
disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo o hidrocarburo clorado tal como
benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclorometano, cloroformo o dicloroetano,
un éter tal como THF, dioxano, éter dibutilico, éter diisopropilico o DME, un
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alcohol tal como metanol, etanol o isopropanol, una cetona tal como acetona o
butan-2-ona, un éster tal como acetato de etilo o acetato de butilo, un nitrilo tal
como acetonitrilo, una amida tal como DMF o NMP, o una mezcla de disolventes,
a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C, por ejemplo
a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C,
favorablemente con adicién de una base, por ejemplo una amina terciaria, tal
como trietilamina, etildiisopropilamina o N-metilmorfolina, o una base organica tal
como un hidruro, hidréxido, carbonato o hidrogenocarbonato de metal alcalino tal
como hidruro sédico, hidréxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio o hidrogenocarbonato sédico, o un
alcoxido o amida tal como metdxido sddico, etéxido sodico, metéxido potasico,
terc-butdéxido potasico, amida sédica o diisopropilamida de litio, donde el
cc;ﬁpuesto de la férmula XIV también puede tratarse con una base y convertirse
en una sal por separado antes de la reaccion con el compuesto de la férmula XIil.

Por reaccién del intermedio de bromo de la formula XIil con un acido
borénico o un derivado de acido bordnico de la formula XV, pueden prepararse
compuestos de la férmula | en la que el grupo R® en el compuesto de la formula |
se une a través de un atomo de carbono del anillo.

1
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El grupo R® en los compuestos de la formula XV se define como en los
compuestos de la formula | y ademas pueden estar presentes grupos funcionales
en forma protegida o en forma de un grupo precursor que después se convierte
en el grupo final. El grupo R" en los compuestos de la férmula XV puede ser
hidrégeno, es decir, el compuesto de la formula XV puede ser un acido borénico,
o R" puede ser un alquilo tal como alquilo (C4-C,), es decir, el compuesto de la
formula XV puede ser, por ejemplo, un éster de acido borénico. La reaccion del
compuesto de la formula XV, que puede ser un A&cido cicloalquilborénico
opcionalmente sustituido, acido arilborénico incluyendo acido fenilborénico, o
acido heteroarilborénico o derivado del mismo, por ejemplo, con un compuesto de
la formula XlIl se realiza generalmente en presencia de un compuesto de paladio

000 o <%




10

15

20

102

000325

catalitico, por ejemplo una sal de paladio (ll) tal como acetato de paladio (l1), que
puede emplearse en presencia de una fosfina tal como triciclohexilfosfina o
trifenilfosfina, o un complejo de paladio tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
o cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), y una base, por ejemplo un carbonato o
fosfato de metal alcalino tal como carbonato sédico o fosfato tripotasico, en un
disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarbono, tal como benceno, tolueno o
xileno, o un éter, tal como THF, dioxano o DME, o agua, o una mezcla de
disolventes, a temperaturas de aproximadamente 60°C a aproximadamente
140°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 80°C a
aproximadamente 120°C.

En otro proceso para la preparacion de los compuestos de la formula |, un
compuesto de la féormula VI se hace reaccionar con tiourea, el compuesto
obtenido de la férmula XVI se alquila en el 4tomo de azufre, por ejemplo se metila
con yodometano para dar un compuesto de la formula XVII, el compuesto de la
formula XVII se cicla para dar un compuesto de la formula XVIil que después se
hace reaccionar con un compuesto de la formula lll para dar un compuesto de la
formula XIX, y el tltimo compuesto se oxida para dar un compuesto de la formula
XX que puede convertirse en un compuesto de la féormula | por reacciéon con un
compuesto organometalico de la formula XXI.
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Los grupos A, R', R? y R? en los compuestos de las formulas XVI, XVII,

XVIII, XIX, XX y XXI se definen como en los compuestos de la formula | y ademas

5 pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o en forma de un
grupo precursor que después se convierte en el grupo final. El grupo M en los
compuestos de las férmulas XXI es un grupo haluro de magnesio Mg-Hal, en el

que Hal es cloro, bromo o yodo, es decir, el compuesto de la formula XXI es un
compuesto de Grignard, o litio, es decir, el compuesto de la formula XXI es, por

10  ejemplo, un compuesto de organolitio.

La reaccion de un compuesto de la formula VI con tiourea se realiza en un

disolvente inerte, por ejemplo un alcohol tal como alcanol (C4-C5) tal como etanol,

a temperaturas de aproximadamente 50°C a aproximadamente 80°C, por ejemplo
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a aproximadamente 60°C, en presencia de una base, por ejemplo un aicoxido de

. metal alcalino tal como metéxido sddico, etéxido sédico, metdxido potasico o terc-

butéxido potasico. La metilacion del compuesto de la férmula XVI con
yodometano se realiza favorablemente con adicién de una base, por ejemplo un
hidroxido o alcéxido de metal alcalino tal como hidroxido sédico, hidroxido
potasico, metéxido sodico, etdxido sodico o metoxido potasico, en un disolvente
inerte, por ejemplo un éter tal como THF, dioxano o DME, un aicohol tal como
metanol, etanol o isopropanol, una amida tal como DMF o NMP, o una mezcla de
disolventes, a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C,
por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C.
La secuencia de etapas en la preparacion de los compuestos de la férmula XVIi
también puede cambiarse y primero se hace reaccionar un éster de acido
aminomalénico de la formula [V tal como el éster dietilico con tiourea en presencia
de un alcoxido de metal alcalino tal como etdxido sddico, y después el atomo de
azufre se alquila, por ejemplo se metila con yodometano, y el producto obtenido
se acila con un compuesto de la férmula V (véase M. H. Holschbach et al., Eur. J.
Med. Chem. 41 (2006), 7-15). Las explicaciones dadas anteriormente con
respecto a la ciclacién del compuesto de la formula VIII para dar el compuesto de
la formula 1l y la reaccion de los compuestos de las formulas 1l y lil se aplican
asimismo a la ciclacion del compuesto de la formula XVII para dar el compuesto
de la formula XVIIl y la reaccién de los compuestos de las féormulas XVHI y lll,
respectivamente. La oxidaciéon del grupo CH3-S- en un compuesto de la férmula
XIX para dar la sulfona de la formula XX puede realizarse por medio de peréxido
de hidrégeno o un peracido tal como acido 3-cloroperbenzoico o acido
monoperoxiftalico en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo clorado tal
como diclorometano o cloroformo o un éster tal como acetato de etilo o acetato de
butilo, a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C, por
ejemplo a aproximadamente 20°C. La reaccion del compuesto de la formula XX
con el compuesto organometalico de la férmula XXI se realiza en un disolvente
inerte, por ejemplo un hidrocarburo tal como benceno o hexano o un éter tal como
THF, dioxano, éter dibutilico, éter diisopropilico o DME, o una mezcla de
disolventes, con o sin la adicién de una sal, por ejemplo un haluro de litio tal como
cloruro de litio, a temperaturas de aproximadamente -70°C a aproximadamente
80°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente
40°C, dependiendo de las circunstancias del caso especifico. Los compuestos de
la formula | también pueden obtenerse directamente a partir de compuestos de la
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formula XIX, sin oxidacion del grupo CH;-S-, en una reaccioén de tipo Liebeskind
con un acido borénico de la-formula XXII (véase L. S Liebeskind et al., Org. Lett. 4
(2002), 979-981). Los grupos A 'y R® en los compuestos de la formula XXIil se .
definen como en los compuestos de la férmula | y ademas pueden estar
presentes grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor que después se convierte en el grupo final.

En otro proceso para la preparacion de los compuestos de la formula [, un
éster de acido aminomalénico de la formula IV se hace reaccionar con una
amidina de la formula VI para dar un compuesto de la formula XXIII que después
se hace reaccionar con un compuesto de la formula lll para dar un compuesto de
la formula XXIV, el compuesto de la formula XXIV se hace reaccionar con
tiofosgeno para dar un compuesto de la formula XXV, el ultimo compuesto se
alquila en el 4tomo de azufre, por ejemplo se metila con yodometano para dar un
compuesto de la formula XXVI, y el compuesto de la férmula XXVI se convierte en
un compuesto de la formula | por reaccién con un acido borénico de la férmula
XXVil.
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Los grupos A, R', R? y R? en los compuestos de las formulas XXIII, XXIV,
XXV, XXVI y XXVII se definen como en los compuestos de la formula | y ademas
pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o en forma de un
grupo precursor que después se convierte en el grupo final. Las explicaciones
dadas anteriormente con respecto a las reacciones realizadas en otros procesos
se aplican asimismo a las reacciones del tipo respectivo realizadas en este
proceso. La reaccion de los compuestos de la férmula XXIII con tiofosgeno puede
realizarse en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo o hidrocarburo
clorado tal como benceno, tolueno, clorobenceno, diclorometano, cloroformo o
dicloroetano, un éter tal como THF, dioxano o DME, o una amida tal como DMF o
NMP, o una mezcla de disolventes, con o sin la adicién de una base, por ejemplo
un carbonato de metal alcalino tal como carbonato sodico, carbonato potasico o
carbonato de cesio o una amina terciaria tal como trietilamina, etildiisopropilamina
0 N-metilmorfolina, a temperaturas de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 80°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 60°C. La reaccion de los compuestos de las formulas XXVI y
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XXVII para dar un compuesto de la formula | puede realizarse en las condiciones
de la reaccién de Liebeskind (véase L. S. Liebeskind et al., Org. Lett. 4 (2002),
979-981) en presencia de un compuesto de paladio tal como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), que puede emplearse en presencia de una
fosfina tal como tri(furan-2-ilifosfina o trifenilfosfina, o un complejo de paladio tal
como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1),
y un compuesto de cobre tal como una sal de cobre (I) tal como tiofeno-2-
carboxilato de cobre (), en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo tal
como benceno, tolueno o xileno, o un éter tal como THF, dioxano o DME, o agua,
0 una mezcla de disolventes, con o sin la adicion de un acido de Lewis, por
ejemplo acetato de zinc, a temperaturas de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 100°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente 40°C
a aproximadamente 80°C.

Los compuestos de la formula | también pueden obtenerse a partir de un
compuesto de la formula XXVI oxidando el grupo CH;-S- para dar la sulfona y
haciendo reaccionar el compuesto obtenido que contiene el grupo CH3-S(0)2- en
lugar del grupo CH;-S- con un compuesto organometalico de la formula R%-M,
donde M se define como en los compuestos de la formula XXI, de forma analoga
a la resumida anteriormente con respecto a la oxidacién del compuesto de la
formula XIX para dar el compuesto de la formula XX y la reacciéon de los
compuestos de las formulas XX y XXI.

En otro proceso para la preparacion de los compuestos de la formula |, se
activa un acido oxazol-4-carboxilico de la formula XXVII, por ejemplo por
conversion en el cloruro de acido carboxilico de la formula XXIX, y después se
hace reaccionar con una amidina de la formula VIl para dar un compuesto de la
formula 1l qhe después puede convertirse en un compuesto de la férmula | como
se ha resumido anteriormente.

0
| >/-A
R2—</N | R2_</N [ o™ A NH
R—<
o) L2 o) 13 - //I\A/Rs

XXVIII XXIX I

El grupo R? en los compuestos de las formulas XXVIII y XXIX se define
como en los compuestos de la formula | y ademas pueden estar presentes grupos
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funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor que después se
convierte en el grupo final. El grupo L° en los compuestos de las formulas XXVIII y
XXIX es un grupo saliente, por ejemplo un grupo etoxi o cloro. La conversion del

. Acido carboxilico de la formula XXVIII en el cloruro de acido de la formula XXIX

puede realizarse en condiciones convencionales, por ejemplo por medio de
cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo. L.a reaccion de los compuestos de las
férmulas XXIX y VII para dar un compuesto de la formula Il puede realizarse
acilando primero la amidina en presencia de una base, por ejemplo un hidr6xido
de metal alcalino tal como hidréxido sédico, en un disolvente inerte, por ejemplo
un hidrocarburo clorado tal como diclorometano, un éter tal como THF, dioxano o
DME, o agua, o una mezcla de disolventes, a temperaturas de aproximadamente
0°C a aproximadamente 40°C, por ejemplo a temperaturas de aproximadamente
0°C a aproximadamente 30°C, calentando el compuesto obtenido en tolueno a la
temperatura de reflujo y posteriormente tratandolo con una base, por ejemplo un
hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido sédico o potasico en un disolvente
inerte, por ejemplo un alcohol tal como un alcanol (C4-Cs) tal como etanol a
temperaturas de aproximadamente 10°C a aproximadamente 40°C, por ejemplo a
aproximadamente 20°C, de forma analoga a la descrita en I. J. Turchi et al.,
Synthesis (1983), 837-839. En un enfoque similar para la formacion del sistema
de anillos de oxazolo[5,4-d]pirimidina, un 5-amido-4-ciano-oxazol puede ciclarse
por tratamiento con peroxido de hidrégeno y un hidréxido de metal alcalino tal
como hidréxido sédico o hidroxido potasico en agua a aproximadamente 100°C de
forma analoga a la descrita en A. B. A. Jansen et al., J. Chem. Soc. (1961), 405-
411, por ejemplo un 5-acetamido-4-ciano-oxazol tal como 5-acetamido-4-ciano-2-
fenil-oxazol que puede ciclarse para dar el compuesto de la férmula Xl en la que A
es -CH,- y R? es fenilo que después puede convertirse en compuestos de la
formula | como se ha resumido anteriormente.

Otros compuestos de la formula | pueden obtenerse a partir de
compuestos adecuados preparados de acuerdo con los procesos descritos
anteriormente por funcionalizacion o modificacion de grupos funcionales
contenidos, de acuerdo con procedimientos convencionales, por ejemplo por
esterificacion, amidacién, hidrélisis, eterificacion, alquilacién, acilacién,
sulfonilacion, reduccién, oxidacion, conversion en sales, y otros. Por ejemplo, un
grupo hidroxi, que puede liberarse a partir de un grupo éter por escision de éter,
por ejemplo por medio de tribromuro de boro, o a partir de un grupo hidroxi
protegido por desproteccién, puede esterificarse para dar un éster de acido
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carboxilico o un éster de acido sulfonico, o eterificarse. Las eterificaciones de
grupos hidroxi pueden realizarse favorablemente por alquilacién con el compuesto
de halégeno respectivo, por ejemplo un bromuro o yoduro, en presencia de una
base, por ejemplo un carbonato de metal alcalino tal como carbonato potasico o
carbonato de cesio en un disolvente inerte, por ejemplo una amida tal como DMF
o NMP o una cetona tal como acetona o butan-2-ona, ¢ con el alcohol respectivo
en las condiciones de la reaccion de Mitsunobu indicada anteriormente. Un grupo
hidroxi puede transformarse en un haluro por tratamiento con un agente de
halogenacion. Un atomo de halégeno puede reemplazarse con una diversidad de
grupos en una reaccion de sustitucion que puede también ser una reaccion
catalizada por metales de transicion. Un grupo nitro puede reducirse a un grupo
amino, por ejemplo por hidrogenacion catalitica. Un grupo amino puede
modificarse en condiciones convencionales para la alquilacion, por ejemplo por
reaccién con un compuesto de halégeno o por aminaciéon reductora de un
compuesto de carbonilo, o para la acilacion o sulfonilacién, por ejemplo por
reaccion con un derivado de Acido carboxilico reactivo, tal como un cloruro o
anhidrido de acido o un cloruro de acido sulfénico, o con un acido carboxilico
activado que puede obtenerse a partir del acido carboxilico por tratamiento con un
agente de acoplamiento tal como N,N'-carbonildiimidazol (CDI), una carbodiimida
tal como, por ejemplo, 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-
(ciano(etoxicarbonil)metilenoamino)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TOTU), o]
tetrafluoroborato de [(benzotriazol-1-iloxi)-dimetilamino-metileno]-dimetil-amonio
(TBTU). Un grupo éster carboxilico puede hidrolizarse bajo condiciones acidas o
basicas para dar un acido carboxilico. Un grupo acido carboxilico puede activarse
o convertirse en un derivado reactivo como se ha mencionado anteriormente y
hacerse reaccionar con un alcohol o una amina o amoniaco para dar un éster o
amida. Una amida primaria puede deshidratarse para dar un nitrilo. Un atomo de
azufre en un grupo alquil-S- 0 en un anillo heterociclico puede oxidarse con un
peréxido tal como peréxido de hidrégeno o un peracido para dar un resto sulféxido
S(0) o un resto sulfona S(O),. Un grupo acido carboxilico, un grupo éster de acido
carboxilico y un grupo cetona puede reducirse a un alcohol, por ejemplo por
medio de un hidruro complejo tal como hidruro de aluminio y litio, borohidruro de
litio o borohidruro sédico.

Todas las reacciones usadas en las sintesis anteriores de los compuestos
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de la formula | se conocen per se por el especialista en la técnica y pueden
realizarse en condiciones convencionales de acuerdo con o analogamente a
procedimientos descritos en la bibliografia, por ejemplo en Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Thieme-
Verlag, Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. Si se
desea, los compuestos obtenidos de la férmula |, asi como cualquier compuesto
intermedio, pueden purificarse mediante procedimientos de purificacion
convencionales, por ejemplo por recristalizaciéon o cromatografia. Como ya se ha
mencionado, todos los compuestos de partida e intermedios empleados en las
sintesis anteriores que contienen un grupo acido o basico, también pueden
emplearse en forma de sales, y todos los intermedios y compuestos diana finales
también pueden obtenerse en forma de sales. Asimismo, como ya se ha
mencionado anteriormente, dependiendo de las circunstancias del caso
especifico, con el fin de evitar un curso indeseado de una reaccion o reacciones
adversas durante la sintesis de un compuesto, en general puede ser necesario o
ventajoso bloquear temporalmente los grupos funcionales introduciendo grupos
protectores y desprotegerlos en forma de grupos precursores que posteriormente
se convierten en los grupos funcionales deseados. Como ejemplos de grupos
protectores se pueden mencionar los grupos protectores amino que pueden ser
grupos acilo o grupos alquiloxicarbonilo, por ejemplo un grupo terc-
butiloxicarbonilo (= Boc) que se puede eliminar por tratamiento con acido
trifluoroacético (= TFA), un grupo benciloxicarbonilo que se puede eliminar por
hidrogenacién catalitica o un grupo fluoren-9-ilmetoxicarbonilo que se puede
eliminar por tratamiento con piperidina, y grupos protectores de acido carboxilico
que se pueden proteger como grupos éster, como ésteres terc-butilicos que se
pueden desproteger por fratamiento con d&cido trifluoroacético, o ésteres
bencilicos que se pueden desproteger por hidrogenacién catalitica. Como un
ejemplo de un grupo precursor, puede mencionarse el grupo nitro, que puede
convertirse en un grupo amino por reduccion, por ejemplo por hidrogenacion
catalitica. Dichas estrategias sintéticas, y grupos protectores y grupos precursores
que son adecuados en un caso especifico, se conocen por el especialista.

Otro aspecto de la presente invencién son los nuevos compuestos de
partida e intermedios que aparecen en la sintesis de los compuestos de la formula
I, incluyendo los compuestos de las formulas 11, 111, V, VI, VI, VIlI, IX, X, XI, XII,
X, XIV, XV, XVI, XVII, XVII, XIX, XX, XXI, XX, XX, XXIV, XXV, XXVi, XXVII,
XXVIII y XXIX, en las que A, R, R% R®, R", L', L2 L® y M son como se han
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definido anteriormente, en cualquiera de sus formas esterecisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporciéon, y sus sales, .y
solvatos de cualquiera de ellos, y su uso como intermedios. La invencién también
incluye todas las formas tautoméricas de dichos intermedios y compuestos de
partida. Todas las explicaciones dadas anteriormente y las modalidades
especificadas anteriormente con respecto a los compuestos de la formula | se
aplican asimismo a dichos intermedios y compuestos de partida. Un aspecto de la
invencion consiste, en particular, en los nuevos compuestos de inicio e
intermedios especificos descritos en esta memoria. Indistintamente de si se
describen como un compuesto libre y/o como una sal especifica, son un aspecto
de la invencion tanto en la forma de los compuestos libres como en la forma de
sus sales y, si se describe una sal especifica, también en la forma de esta sal
especifica y en la forma de sus solvatos.

Los compuestos de la formula | son compuestos farmacologicamente
activos utiles que modulan el receptor Edg-1 y, mas especificamente, actian
como agonistas eficaces de Edg-1, y que pueden emplearse como agentes
farmacéuticos o como ingredientes activos de composiciones farmacéuticas o
medicamentos, y usarse para el tratamiento de diversas enfermedades. La accién
agonista de Edg-1 también incluye la posibilidad de deterioro funcional de la
sefializacién del receptor Edg-1 debido a taquifilaxis o desensibilizacién del
receptor que es deseable en el tratamiento de ciertas enfermedades. La eficacia
de los compuestos de la formula | puede demostrarse en el ensayo farmacologico
descrito mas adelante y en otros ensayos que se conocen por una persona
especialista en la técnica, por ejemplo en el modelo de ratdén de renoproteccion
después de isquemia-reperfusiéon descrito en A. S. Awad et al., Am. J. Physiol.
Renal Physiol. 290 (2006), F1516-F1524, o en el modelo de raton de
aterosclerosis descrito en J.-R. Nofer et al., Circulation 115 (2007), 501-508. En el
contexto de la presente invencion, se entiende que el tratamiento de
enfermedades comprende la terapia, incluyendo el alivio y cura, de enfermedades
o sintomas de enfermedades y la prevencion o profilaxis de enfermedades o
sintomas de enfermedades. Por ejemplo, en pacientes que basandose en su
historia de enfermedades son susceptibles de padecer un infarto de miocardio, o
ataques de asma, por medio de un tratamiento medicinal preventivo o profilactico
puede prevenirse la aparicién o reaparicion de un infarto de miocardio, o de los
sintomas de una enfermedad asmatica, respectivamente, o pueden reducirse su
grado o sus secuelas. Las enfermedades o sintomas de enfermedades pueden
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ser agudos o cronicos. Las enfermedades que pueden tratarse con los
compuestos de la formula | incluyen enfermedades cardiovasculares, cardiopatia
coronaria, arteriopatia coronaria, angina de pecho estable e inestable, angina de
Prinzmetal (espasmo), sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, isquemia
cardiaca y/o lesién de reperfusion incluyendo isquemia cardiaca y/o lesion de
reperfusion durante una cirugia cardiaca o trasplante, insuficiencia cardiaca, fallo
cardiaco incluyendo fallo cardiaco sistdlico, fallo cardiaco diastdlico y fallo
cardiaco con fraccién de eyeccién conservada (= HF-PEF), cardiomiopatia, ictus,
trombosis, aterosclerosis, disfuncion endotelial, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas (= PAOD = arteriopatia periférica = PAD), reestenosis,
vasculopatia incluyendo vasculopatia de trasplante, lesiones endoteliales después
de PTCA (= angioplastia coronaria transluminal percutanea), hipertensién
incluyendo hipertensién sistélica, hipertension pulmonar e hipertension portal,
remodelacion vascular, trastornos de permeabilidad vascular y edema incluyendo
formacién de edema después de una cirugia o debido al tratamiento con
farmacos, por ejemplo. Los compuestos de la formula | también pueden usarse en
el tratamiento, incluyendo la terapia y prevencion, de la diabetes, complicaciones
diabéticas, cardiomiopatia diabética, vasculopatia diabética, retinopatia,
enfermedades renales, nefropatia, fallo renal incluyendo fallo renal agudo,
isquemia renal y/o lesién de reperfusion renal, enfermedades respiratorias, asma
bronquial, edema pulmonar, trastornos de curacion de heridas, enfermedades
inflamatorias, artritis reumatoide, sepsis, enfermedades autoinmunes, esclerosis
multiple, enfermedades neurodegenerativas, lesion en el SNC, lesion en la
médula espinal, dolor y cancer, por ejemplo. Los compuestos de la férmula |
también pueden usarse para modular la angiogénesis, arteriogénesis,
vasculogénesis, linfangiogénesis y maduracion vascular, para modular la
recirculacion de linfocitos, para modular la movilizacion, migracién, diferenciacion
y recirculacién de células madre y células progenitoras, por ejemplo por
tratamiento de células madre o células progenitoras ex vivo con un compuesto de
la férmula |, y para modular la inmunosupresion, incluyendo la inmunosupresion
después de un trasplante, por ejemplo. Ademas, los compuestos de la formula |
pueden usarse para la estabilizacion vascular, para la reparacién neuronal, para
citoproteccion, por ejemplo en combinacion con quimioterapia o después de
radiacién, para renoproteccion y para cardioproteccion, por ejemplo. Otros usos
de los compuestos de la formula | son la mejora de cultivos celulares, por ejemplo
como sustituto de un factor de crecimiento o factor de supervivencia para
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suplementar o reemplazar suero tal como suero bovino fetal, por ejemplo, y el uso
en medicina regenerativa y terapia basada en células, incluyendo el uso en
cultivos de celulas madre o células progenitoras, ensayos celulares, preparacion
de células primarias incluyendo células madre, cultivo de tejidos y la conservacion
de células, tejidos y érganos y su viabilidad, por ejemplo, para mejorar la
reparacion basada en células, la terapia con células madre o progenitoras o el
trasplante de tejidos u érganos.

Por lo tanto, otro objeto de la presente invencién es un compuesto de la
formula I, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas, o una mezcla de
formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, o una sal fisiologicamente
aceptable del mismo, o un solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de los
mismos, para uso como un agente farmacéutico. Otro objeto es una composicion
farmacéutica, o un medicamento, que comprende al menos un compuesto de la
formula |, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas, o una mezcla de
formas estereoisoméricas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable de los mismos, o un solvato fisiologicamente aceptable de cualquiera
de ellos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir, una o mas
sustancias excipientes farmacéuticamente aceptables y/o aditivos. También son
objetos de la invencién un compuesto de la formula |, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas, o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
proporciéon, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con el receptor Edg-1, en particular una enfermedad
que puede tratarse por una accién agonista sobre el receptor Edg-1 o en la que se
desea una accién agonista sobre el receptor Edg-1, por ejemplo enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, fallo cardiaco, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas, enfermedades renales, enfermedades inflamatorias,
trastornos de permeabilidad vascular, diabetes, enfermedades respiratorias,
enfermedades autoinmunes, esclerosis multiple, cancer, o cualquier otra
enfermedad mencionada anteriormente o mas adelante en este documento, o
para uso en cardioproteccion, renoproteccién o citoprotecciéon o para cualquier
otro uso mencionado anteriormente o mas adelante en este documento. Un objeto
de la invencion es también el uso de un compuesto de la férmula | en cualquiera
de sus formas estereoisoméricas, o una mezcla de formas estereoisoméricas en
cualquier proporcién, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, para la preparacion de un
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medicamento para el tratamiento de una enfermedad asociada con el receptor
Edg-1, en particular una enfermedad que puede tratarse por una accién agonista
sobre el receptor Edg-1 o0 en la que se desea una accién agonista sobre el
receptor Edg-1, por ejemplo enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, fallo
cardiaco, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, enfermedades renales,
enfermedades inflamatorias, trastornos de permeabilidad vascular, diabetes,
enfermedades respiratorias, enfermedades autoinmunes, esclerosis muiltiple,
cancer o cualquier otra enfermedad mencionada anteriormente o mas adelante en
este documento, o para cardioproteccion, renoproteccion o citoproteccién o para
cualquier otro uso mencionado anteriormente o mas adelante en este documento.
Un objeto de la invenciéon es también un método para el tratamiento de una
enfermedad asociada con el receptor Edg-1, en particular una enfermedad que
puede tratarse por una accién agonista sobre el receptor Edg-1 o en la que se
desea una accién agonista sobre el receptor Edg-1, por ejemplo enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, fallo cardiaco, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas, enfermedades renales, enfermedades inflamatorias,
trastornos de permeabilidad vascular, diabetes, enfermedades respiratorias,
enfermedades autoinmunes, esclerosis multiple, cancer o cualquier otra
enfermedad mencionada anteriormente o mas adelante en este documento, o
para cardioproteccion, renoproteccion o citoproteccion o para cualquier otro uso
mencionado anteriormente 0 mas adelante en este documento, que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una dosis farmacolégicamente eficaz de
compuesto de la férmula 1 en cualquiera de sus formas esterecisoméricas, o una
mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier proporcion, o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiologicamente aceptable de
cualquiera de ellos. También es un objeto de la presente invencién el uso de un
compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas estereoisoméricas, 0 una
mezcla de formas estereocisoméricas en cualquier proporcion, o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiologicamente aceptable de
cualquiera de ellos, como un aditivo en un cultivo, la manipulacién o la
conservacion de células, tejidos u 6rganos, por ejemplo durante el transporte de
organos para trasplante, o en cultivos de células madre o progenitoras, o en
experimentos cientificos que incluyen ensayos y pruebas farmacologicas en las
que se usan células, tejidos u érganos humanos o animales.

Los compuestos de la formula | también pueden usarse en combinacion
con otros compuestos farmacolégicamente activos, o agentes farmacéuticos, en
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particular con compuestos que pueden mejorar el efecto fisiolégico favorable de
los compuestos de acuerdo con la formula |, o con compuestos que producen
efectos secundarios indeseables que pueden prevenirse o atenuarse por los
compuestos de la formula I. Los ejemplos de estos otros compuestos incluyen
estatinas, potenciadores de HDL (lipoproteinas de alta densidad), citostaticos,
agonistas de PPAR gamma (receptor activado por el proliferador de peroxisomas
de subtipo gamma), inhibidores de ACE/NEP (enzima convertidora de
angiotensina/endopeptidasa neutra) e inhibidores del factor Xa.

Los compuestos de la féormula |, opcionalmente en combinacion con otros
compuestos farmacoldgicamente activos, pueden administrarse a animales, en
particular a mamiferos incluyendo seres humanos, como agentes farmacéuticos
por si mismos, en mezclas entre si, o en forma de composiciones farmacéuticas.
La administracion puede realizarse por via oral, por ejemplo en forma de
comprimidos, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos recubiertos con
azucar, granulos, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones incluyendo
soluciones acuosas, alcohélicas y oleosas, zumos, gotas, jarabes, emulsiones o
suspensiones, por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via
parenteral, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccién o infusion
subcutanea, intramuscular o intravenosa, en particular soluciones acuosas. Otras
formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, administracion percutanea
o tépica, por ejemplo en la forma de ungiientos, cremas, tinturas, pulverizaciones,
polvos o sistemas terapéuticos transdérmicos, o administracion por inhalacion, por
ejemplo, en la forma de pulverizadores nasales o mezclas en aerosol o, formas
tales como microcapsulas, implantes o tabulos. Los compuestos de la formula |
también pueden usarse en modos de liberacion de farmacos locales, por ejemplo
en endoprotesis vasculares recubiertas para prevenir o reducir la reestenosis
asociada con endoprétesis vasculares o por medio de su aplicacion local
mediante un catéter. La forma de administracion apropiada depende, entre otras
cosas, de la enfermedad que se ha de tratar y de su gravedad.

La cantidad de un compuesto de la férmula | y/o sus sales fisioldgicamente
aceptables y/o solvatos presentes en las composiciones farmacéuticas
normalmente varia de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 800 mg, por
ejemplo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 500 mg, por ejemplo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 200 mg, por dosis unitaria, pero
dependiendo del tipo de composicion farmacéutica, también puede ser mayor. Las
composiciones farmacéuticas usualmente comprenden de aproximadamente 0,5 a
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aproximadamente 90 por ciento en peso del compuesto de la férmula | y/o sus
sales y/o solvatos fisiologicamente aceptables. La produccion de las
composiciones farmacéuticas se puede llevar a cabo en un modo conocido per
se. Para este fin, uno o mas compuestos de formula | y/o sus sales
fisiolégicamente aceptables y/o solvatos, junto con una o mas sustancias
excipientes farmacéuticas sélidas o liquidas y/o aditivos o sustancias auxiliares vy,
si se desea una combinacion de medicamentos, otros compuestos
farmacolégicamente activos que tienen accion terapéutica o profilactica, se ponen
en una forma de administracion y forma de dosificacion adecuada que después
puede usarse como agente farmacéutico en medicina humana o veterinaria.
Como sustancias excipientes y aditivos pueden usarse sustancias organicas e
inorganicas adecuadas que no reaccionan de una manera indeseable con los
compuestos de la formula | o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
Como ejemplos de los tipos de aditivos que pueden estar contenidos en las
composiciones farmacéuticas y medicamentos, se pueden mencionar lubricantes,
conservantes, espesantes, estabilizantes, disgregantes, agentes humectantes,
agentes para alcanzar un efecto de depésito, emulsionantes, sales, por ejemplo
para influir en la presién osmotica, sustancias tampoén, colorantes, saporiferos y
sustancias aromaticas. Son ejemplos de sustancias excipientes y aditivos agua,
solucién de cloruro sddico fisioldgica, aceites vegetales, ceras, alcoholes tales
como etanol, isopropanol, .1,2-propanodiol, alcoholes de bencilo o glicerol,
polioles, manitol, polietilenglicoles o polipropilenglicoles, triacetato de glicerol,
polivinilpirrolidona, gelatina, celulosa, hidratos de carbono tales como lactosa,
glucosa, sacarosa o almidén tal como almidon de maiz, acido estedrico y sus
sales tales como estearato magnésico, talco, lanolina, vaselina 0 mezclas de los
mismos, por ejemplo mezclas de agua con uno o mas disolventes organicos, tales
como mezclas de agua con alcoholes. Los compuestos de férmula | y sus sales
fisiologicamente aceptables y solvatos tambien se pueden liofilizar, y los
liofilizados obtenidos se pueden usar, por ejemplo, para producir composiciones
inyectables. Por ejemplo para su aplicacion topica son también adecuadas las
composiciones liposomales.

La dosificacion de un compuesto de la féormula | y/o una sal
fisiolégicamente aceptable y/o solvato de la misma a administrar depende del
caso especifico y, como es habitual, tiene que adaptarse por el médico de
acuerdo con las reglas y procedimientos habituales a las circunstancias
individuales para conseguir un efecto 6ptimo. Por ejemplo, depende de la
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naturaleza y la gravedad del trastorno que se ha de tratar, y también del sexo, la
edad, el peso y la respuesta individual del paciente humano o animal, de la
eficacia y duracion de la accion del compuesto utilizado, de si el tratamiento es
para la terapia de una enfermedad aguda o cronica o profilactico, o de si se
administran otros compuestos activos ademéas de un compuesto de la féormula |.
En general, una dosis diaria de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente
100 mg/kg, o de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o de
aproximadamente 0,3 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg (en todos los casos mg
por kg de peso corporal), por ejemplo, es apropiada para la administracion a un
adulto que pesa aproximadamente 75 kg para obtener los resultados deseados.
La dosis diaria se puede administrar en una dosis Gnica o, en particular, cuando
se administran dosis mayores, dividida en varias dosis, por ejemplo dos, tres o
cuatro dosis individuales. La administracion puede tambien llevarse a cabo en
forma continua, por ejemplo, por inyeccion o infusion continua. Dependiendo de la
conducta individual de un caso especifico, puede ser necesario desviarse hacia
arriba o hacia abajo de las dosificaciones indicadas.

Los compuestos de la formula | y la tambien se pueden emplear para otros
fines que no sean los indicados precedentemente. Los ejemplos no limitantes
incluyen el uso como herramientas de diagnastico, por ejemplo el uso en métodos
para determinar la actividad de receptores Edg-1 en muestras biolégicas, el uso
como herramientas bioquimicas y el uso como intermedios para la preparacion de
otros compuestos, por ejemplo otros compuestos farmacolégicamente activos.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

Cuando los compuestos de ejemplo que contienen un grupo basico se
purificaron por cromatografia liquida preparativa a alta presion (HPLC) sobre un
material de columna de fase inversa (RP) y, como es habitual, el eluyente era una
mezcla gradiente de agua y acetonitrilo que contenia acido trifluoroacético (TFA),
se obtuvieron en parte en forma de su sal de adicion de acidos con acido
trifiuoroacético, dependiendo de los detalles del tratamiento tales como
condiciones de evaporacion o liofilizacion. En los nombres de los compuestos de
ejemplo y sus formulas estructurales, no se especifica dicho &cido trifluoroacético
contenido.

La HPLC preparativa se realizé de acuerdo con los siguientes métodos.
Método de HPLC1
Columna: Agilent Prep C-18, 10 p, 30 x 250 mm; caudal: 75 ml/min; eluyente A:
agua + TFA al 0,1%; Eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 97% de A + 3% de B
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durante 5 min, después de 97% de A + 3% de B a 10% de A + 90% de Ben 7,5
min, después 10% de A + 90% de B durante 2,5 min

Método de HPLC2

Columna: Agilent Prep C-18, 10 u, 30 x 250 mm; caudal: 75 ml/min; eluyente A:
agua + TFA al 0,1%; Eluyente B: acetonitrilo; gradiente: de 90% de A + 10% B a
10% de A + 90% B en 8 min, después 10% de A + 90% B durante 7 min

La cromatografia sobre gel de silice de acuerdo con el siguiente método se realizé
usando un dispositivo FlashMaster®.

Método SC1

Columna: cartuchos de gel de silice pre-cargados de 20 g, flujo: 10 mi/min;
eluyente A: heptano; Eluyente B: acetato de etilo; gradiente: 100% de A durante 5
min, después de 100% de A a 90% de A + 10% de B en 2 min, después 90% de A
+ 10% de B durante 10 min, después de 90% de A + 10% de B a 80% de A + 20%
de B en 3 min, después 80% de A + 20% de B durante 10 min, después de 80%
de A + 20% de B a 70% de A + 30% de B en 3 min, después 70% de A + 30% de
B durante 10 min

Los compuestos preparados en general se caracterizaron por datos
espectroscopicos y datos cromatograficos, en particular espectros de masas (MS)
y tiempos de retencion de HPLC (T.r.; en min) que se obtuvieron por combinacion
de HPLC analitica/caracterizacion MS (LC/MS), y/o espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN). En la caracterizacion de RMN, se dan el
desplazamiento quimico & (en ppm), el numero de atomos de hidrogeno y la
multiplicidad (s = singlete, d = doblete, dd = doblete doble, t = triplete, dt = triplete
doble, ¢ = cuadruplete, m = multiplete; a = ancho) de los picos.. En la
caracterizacion de MS, en general se da el hl]mero masico (m/z) del pico- del ién
molecular M, por ejemplo, M", o de un ion relacionado tal como el ién M+1, por
ejempio [M+1]*, es decir, el i6n molecular protonado [M+H]", que se formod
dependiendo del método de ionizacién usado. En general, el método de ionizacion
fue ionizacién por electropulverizacién (ESI). Las condiciones de LC/MS usadas
fueron las siguientes.

Método LC1

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S-4 um, 8 nm; caudal: 1,0
ml/min.; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al
0,05%; gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 2,5 min,
después 95% de A + 5% de B durante 0,5 min; método de ionizacién MS: ESI+
Metodo LC2
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Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S-4 pum, 8 nm; caudal: 1,0
mi/min.; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%:; Eluyente B: agua + TFA al
0,05%:; gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 3,4 min,
después 95% de A + 5% de B durante 1,0 min; método de ionizacion MS: ESI+
Método LC3

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S4 pm, 8 nm; caudal: 1,3
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + acido formico al 0,08%:; Eluyente B: agua + acido
formico al 0,1%:; gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A+ 5% deBen25
min, después 95% de A + 5% de B durante 0,5 min; método de ionizacion MS:
ESI+

Método LC4

Columna: YMC-Pack J'sphere ODS H80, 20 x 2,1 mm de d.i., S-4 pm; caudal: 1,0
mi/min.; eluyente A: acetonitrilo; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%; gradiente: de
4% de A + 96% de B a 95% de A + 5% de B en 2 min, después 95% de A + 5%
de B durante 0,4 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC5

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S-4 um, 8 nm; caudal: 1,3
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + &cido férmico al 0,08%; Eluyente B: agua + acido
formico al 0,1%; gradiente: de 5% de A + 95% de Ba 95% de A + 5% deBen25
min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC6

Columna; YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i, S-4 um, 8 nm; caudal: 1,0
ml/min.; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al
0,05%; gradiente: de 2% de A + 98% de B a 95% de A + 5% de B en 5 min,
después 95% de A + 5% de B durante 1,25 min; método de ionizacion MS: ESI+
Método LC7

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., $-4 pm, 8 nm; caudal: 1
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + acido férmico al 0,05%; Eluyente B: agua + acido
formico al 0,05%:; gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en
2.5 min, después 95% de A + 5% de B durante 0,5 min; método de ionizacion MS:
ESI+

Método LC8

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S-4 um, 8 nm; caudal: 1
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + acido férmico al 0,05%; Eluyente B: agua + acido
férmico al 0,05%; gradiente: 5% de A + 95% de B durante 0,5 min, después de
5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 3 min, después 95% de A + 5%
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de B durante 0,5 min; método de ionizacién MS: ESI+

Método LC9 |

Columna: Waters XBridge C18, 50 x 4,6 mm, 2,5 um; caudal: 1,3 mi/min; eluyente
A: acetonitrilo + acido formico al 0,08%; Eluyente B: agua + acido foérmico al 0,1%;
gradiente: de 3% de A + 97% de B a 60% de A + 40% de B en 3,5 min, después
de 60% de A + 40% de B a 98% de A + 2% de Ben 0,5 min, después 98% de A +
2% de B durante 1 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC10

Columna: Waters XBridge C18, 50 x 4,6 mm, 2,5 pm; caudal: 1 ml/min; eluyente
A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%; gradiente: 5%
de A + 95% de B durante 0,3 min, después de 5% de A + 95% de Ba 95% de A +
5% de B en 3,2 min, después 95% de A + 5% de B durante 0,5 min;método de
ionizacion MS: ESI+

Método LC11

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S-4 um, 8 nm; caudal: 1,3
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%;
gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 3,5 min, después
05% de A + 5% de B durante 0,5 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC12

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., -4 um, 8 nm; caudal: 1,0
mi/min.; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al
0,05%; gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 3,7 min;
método de ionizacion MS: ESI+

Método LC13

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., S-4 um, 8 nm; caudal: 1,3
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%); Eluyente B: agua + TFA al 0,05%;
gradiente: de 5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 2,5 min, después
95% de A + 5% de B durante 0,7 min; método de ionizacién MS: ESI+

Método LC14

Columna: Waters XBridge C18, 50 x 4,6 mm, 2,5 um; caudal: 1,7 ml/min; eluyente
A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%; gradiente: 5%
de A + 95% de B durante 0,2 min, después de 5% de A +95% de B a 95% de A +
5% de B en 2,2 min, después 95% de A + 5% de B durante 1 min; método de
ionizacion MS: ESI+

Método LC15

Columna: Waters XBridge C18, 50 x 4,6 mm, 2,5 um; caudal: 1,7 ml/min; eluyente
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A: acetonitrilo + TFA al 0,05%:; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%; gradiente: 5%
de A + 95% de B durante 0,2 min, después de 5% de A + 95% de B a 95% de A +
5% de B en 2,2 min, después 95% de A + 5% de B durante 1,1 min; método de
ionizacion MS: ESI+

Método LC16

Columna: Waters XBridge C18, 50 x 4,6 mm, 2,5 um; caudal: 1,7 ml/min; eluyente
A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%; gradiente: de
5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 2,6 min, despues 95% de A + 5%
de B durante 0,4 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC17

Columna: Waters XBridge C18, 50 x 4,6 mm, 2,5 pm; caudal: 1,7 mi/min; eluyente
A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%; gradiente: de
5% de A + 95% de B a 95% de A + 5% de B en 3,3 min, despues 95% de A + 5%
de B durante 0,55 min; método de ionizacién MS: ESI+

Método LC18

Columna: YMC-Pack J'sphere H80, 33 x 2,1 mm de d.i., $-4 pm, 8 nm; caudal: 1,0
ml/min.; eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al
0,05%; gradiente: 2% de A + 98% B durante 1 min, después de 2% de A + 98%
de B a 95% de A + 5% de B en 4 min, después 95% de A + 5% de B durante 1,25
min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC19

Columna: Merck Chromolith FastGradient RP-18e, 50 x 2 mm; caudal: 2,0 mi/min;
eluyente A: acetonitriio + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%;
gradiente: 2% de A + 98% de B durante 0,2 min, despues de 2% de A + 98% de B
a 08% de A + 2% de B en 2,2 min, después 98% de A + 2% de B durante 0,8 min;
método de ionizacion MS: ESI+

Método LC20

Columna: Merck Chromolith FastGradient RP-18e, 50 x 2 mm; caudal: 2,4 m/min;
eluyente A: acetonitrilo + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA al 0,05%;
gradiente: 2% de A + 98% de B durante 0,2 min, después de 2% de A + 98% de B
a 98% de A + 2% de B en 2,2 min, después 98% de A + 2% de B durante 0,8 min;
método de ionizacién MS: ESI+

Método LC21

Columna: Waters UPLC BEH XBridge €18, 50 x 2,1 mm, 1,7 um; caudal: 0,9
mi/min; eluyente A: acetonitrilo + FA al 0,08%; Eluyente B: agua + FA al 0,1%;
gradiente: de 5% de A + 95% de B a 05% de A + 5% de B en 1,1 min, después
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95% de A + 5% de B durante 0,6 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC22

Columna: Waters UPLC BEH XBridge C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 um; caudal: 0,9
ml/min; eluyente A: acetonitrilo + FA al 0,035%; Eluyente B: agua + FA al 0,5%;
gradiente: de 5% de A + 95% de B a 60% de A + 40% de B en 2,1 min, después
de 60% de A + 40% de B a 95% de A + 5% de B en 0,5 min, después 95% de A +
5% de B durante 0.6 min; método de ionizacién MS: ESI+

Ejemplo 1
2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-5-morfolin-4-iimetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina
O/\/CHa
Cl
N X
g | /Il\l\/ \)O
0] N/ N
F

(a) Ester dietilico del acido 2-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)malénico

Una solucion de 24,4 g de cloruro de 2-cloro-5-fluoro-benzoilo en 100 mi de
diclorometano se afiadié gota a gota a una solucién de 26,8 g de hidrocloruro de
éster dietilico del acido aminomaldnico y 38,6 ml de trietilamina en 50 ml de
diclorometano con refrigeracién en un bario de hielo. La mezcla de reaccion se
agité durante 2 h mientras la temperatura se mantenia a 0-5°C. Después, se
afiadieron lentamente 100 ml de agua. Las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo dos veces con 100 ml de diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para dar
39,3 g del compuesto del titulo en bruto.

(b) 2-Cloro-5-fluoro-N-(4,6-dihidroxi-2-metil-pirimidin-5-il)-benzamida

Se afadieron 1,5 equivalentes de metéxido sddico (al 30% en metanol) a una
suspension de 13,4 g de hidrocloruro de acetamidina en 150 ml de etanol. El
precipitado se retird por filtracion y se lavé con 100 ml de etanol. Al filtrado se le
afiadieron 1,5 equivalentes mas de metdxido sédico (al 30% en metanol).
Después, se afiadio gota a gota una solucién de 39,3 g de éster dietilico del acido
2-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)malénico en 100 ml de etanol. La mezcla de
reaccion se agité a 60°C durante 2 h. Después de enfriar a 0°C durante 30 min, el
precipitado se retiré por filtracion con succién, se lavé con 100 ml de una solucion
de cloruro de hidrégeno en isopropanol y se secé para dar 35,7 g del compuesto
del titulo. l

(c) 2—(2-Cloro-5-ﬂuoro—feniI)-5-metiI-6H-oxazolo[5,4—d]pirimidin-7-ona
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Se ariadieron 22,2 g de pentacloruro de fésforo a una suspension del producto
obtenido en la etapa (b) en 300 mi de cloroformo seco. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después, se afiadieron 22,2 g mas de
pentacloruro de fésforo y la mezcla de reaccién se agitdé a 60°C durante 4 h.
Después de la refrigeracién a temperatura ambiente, el precipitado se retiré por
filtracién, se lavé con una pequefia cantidad de diclorometano y se secd para dar
30,2 g del compuesto del titulo en bruto.

(d) 2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-5-metil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Se afiadieron 26,2 g de carbonato potasico y 6,4 g de 1-bromo-propano a una
solucién de 15 g de 2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-5-metil-6H-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-
ona en 150 ml de dimetilformamida. La suspensién se agit6 a 60°C durante 72 h.
Despues de un periodo de refrigeracion, la mezcla se vertié en 300 ml de agua. El
precipitado se filtré por filtracion con succion. La mezcla de regicisémeros
obtenida se separd por cromatografia sobre gel de silice (método SC1). Ademas
de 3,3 g de 2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-5-metil-6-propil-6H-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-
ona, se obtuvieron 3,2 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC1): T.r. = 2,26 min; m/z = 322,01 [M+H]"

(e) 5-Bromometil-2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Una mezcla de 1 g de 2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-5-metil-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidina, 609 mg de N-bromosuccinimida y 25 mg de azobisisobutironitrilo en
30 ml de tetraclorometano se calentd a reflujo durante 72 h. Después de la
evaporacion a sequedad y la purificacion por cromatografia sobre gel de silice
(método SC1), se obtuvieron 1,65 g de una mezcla del compuesto de 5-
bromometilo y el compuesto de 5-dibromometilo.

Se afadieron 3,1 g de fosfito de dietilo y 2,9 g de etildiisopropilamina a una
solucién de 1,5 g de la mezcla obtenida en 50 ml de tetrahidrofurano a 0°C. La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 h. Después, se afiadieron 20 ml de
una solucién semi-saturada de hidrogenocarbonato sddico y la mezcla se extrajo
dos veces con 30 ml cada una de éter dietilico. Las fases organicas combinadas
se secaron con sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice (método SC1) del residuo produjo 400 mg del
compuesto del titulo.

LC/MS (método LC1): T.r. = 2,39 min; m/z = 399,95 [M+H]"

) 2~(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina
Una mezcla de 130 mg de S5-bromometil-2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidina, 33,9 mg de morfolina y 135 mg de carbonato potasico en

[\




10

15

20

25

30

124

006347

3 ml de dimetilformamida se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después,
se afiadieron 50 ml de agua y 50 ml de diclorometano. Las fases se separaron y
la capa acuosa se extrajo con 50 ml de diclorometano. Las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato sadico, se filtraron y se evaporaron al vacio.
El resto se purificé por HPLC preparativa (Método de HPLC1) para dar 72 mg del
compuesto del titulo en forma de sal del acido trifluoroacético de 2-(2-cloro-5-
fluoro-fenil)-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina.

LC/MS (método LC1): T.r. = 1,35 min; m/z = 407,14 [M+H]

Ejemplo 2

2-Furan-2-il-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

O/\/CH3

o) N X
OIS
O™ °N

(a) 5-Bromometil-2-furan-2-il-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina y 2~(5-bromo-
furan-2-il)-5-bromometil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Una mezcla de 54 g de 2-furan-2-il-5-metiI-7-propoxi-oxazolo[5,4—d]pirimidina
(preparada de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo 1,
etapas (a) a (d)), 4,1 g de N-bromosuccinimida y 171 mg de azobisisobutironitrilo
en 75 ml de tetraclorometano se calenté a reflujo durante 3 h. Después, se
afadieron 6,2 g mas de N-bromosuccinimida y 257 mg de azobisisobutironitrilo y
la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 dias. Después de un periodo
de refrigeracion, el precipitado se retir6 por filtracibn y se lavé con
tetraclorometano. Se obtuvieron 10,4 g de una mezcla de compuesto de 5-
bromometilo y el compuesto de 5-dibromometilo, donde los grupos furanilo se
habian bromado en parte en la posicion 5. |

Se afiadieron 19,3 ml de fosfito de dietilo y 25,6 g de etildiisopropilamina a 0°C a
una solucién de 10,4 g de la mezcla obtenida en 200 mi de tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccion se agitoé a 0°C durante 2 h y después a temperatura ambiente
durante 16 h. Después, se afiadieron 200 ml de una solucién semi-saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo dos veces con 100 ml cada una
de éter dietilico. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sédico,
se filtraron y se evaporaron al vacio. La cromatografia del residuo (gel de silice,
acetato de etilo/n-heptano, 8:2) produjo 8,3 g de una mezcla de 5-bromometil-2-
furan-2-il-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina y 2-(5-bromo-furan-2-il)-5-bromometil-
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7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina en forma de un sélido de color amarillo claro.
(b) 2-Furan-2-il-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Se afadieron 91,5 mg de morfolina y 207 mg de carbonato potdsico a una
solucion de 169 mg de la mezcla de 5-bromometil-2-furan-2-il-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidina y 2-(5-bromo-furan-2-il)-5-bromometil-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidina obtenida en la etapa (a) en 3 ml de dimetilformamida. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Después, se
afiadieron 50 ml de cada uno de agua y acetato de etilo, la mezcla se filtrd a
traves de un cartucho Varian ChemElut, el cartucho se lavé con 10 ml de acetato
de etilo y los filtrados combinados se evaporaron a sequedad al vacio. La HPLC
preparativa (metodo de HPLC1) del residuo produjo 41 mg de 2-(5-bromo-furan-2-
il)-5-morfolin-4-iimetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina (ejemplo 3) y 25 mg del
compuesto del titulo en forma de sal del acido trifluoroacético de 2-furan-2-il-5-
morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina.

LC/MS (método LC1): T.r. = 1,06 min; m/z = 345,11 [M+H]"

Ejemplo 3
2-(5—Bromo—furan-2—iI)-5-morfoIin-4-ilmetiI-7-propoxi-oxazoIo[5,4-d]pirimidina

O/\/CH3

=y 9
El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito en el ejemplo 2 y se
obtuvo en forma de sal del acido trifluoroacético de 2-(5-bromo-furan-2-il)-5-
morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina. Rendimiento: 41 mg.
LC/MS (método LC1): T.r. = 1,26 min; m/z = 423,03 [M+H]*

Ejemplo 4
3—(5-Morfolin-4-iImetil-7-propoxi-oxazoIo[5,4—d]pirimidin-2-il)—fenol

O/\\/CH3

O3

Se afadieron lentamente 1,25 mi de una solucién 1 M de tribromuro de boro en
diclorometano a una solucién de 160 mg de 2-(3-metoxi-fenil)-5-morfolin-4-iimetil-
7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina en 5 ml de diclorometano a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 2 h y a temperatura ambiente durante 1 h. La
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mezcla se neutralizé cuidadosamente con una solucion saturada de

hidrogenocarbonato sdico. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se

“extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se

secaron con sulfato sodico, se filtraron y S€ evaporaron al vacio. El resto se
purificd por HPLC preparativa (método de HPLC1) para dar 23 mg del compuesto
del titulo en forma de sal del acido trifluoroacético de 3-(5-morfolin-4-i|metil-7-
propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-i|)-fenol. :

LC/MS (método LC2): Tr. =1,17 min; m/z = 371,18 [M+H]

Ejemplo 5
5-(4-C|oro-bencil)—2-(3-ﬂuoro-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina
. o % CH,
N AN ' Cl
7 N
0 N/

(a) Ester dietilico del acido 2-(3—ﬂuoro-benzoilamino)-malc’)nico

Se afadieron 36,1 mi de trietilamina a una solucién de 25 g de hidrocloruro de
aster dietilico del acido aminomalonico en 200 ml de diclorometano con
refrigeracion en un bafio de hielo. Despues, s€ afadio gota a gota una solucion de
18,7 g de cloruro de 3.fluoro-benzoilo en 100 ml de diclorometano. Después de
agitar durante 2 h a 0°C, se afiadieron gota a gota 100 ml de agua. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con 100 ml de diclorometano. Las capas
organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron para dar 33,2 g del compuesto del titulo en bruto.

(b) Hidrocloruro de N-[2-(4-c|oro-bencil)—4,6-dihidroxi-pirimidin-5-i|]-3—ﬂuoro—
benzamida

Se disolvieron 2,25 g de sodio en 140 mi de etanol a 60°C para dar una solucion
de etéxido sodico. Se afiadieron 6,9 g de hidrocloruro de 2-(4-cloro-
fenil)acetamidina mientras la temperatura se mantenia a 60°C. La mezcla se agitd
durante 10 min y después se afiadié una solucion de 10 g de éster dietilico del
acido 2-(3-ﬂuoro-benzoilamino)-malénico en 20 ml de etanol. La mezcla de
reaccion se agité a 60°C durante 3 h y despues se evaporo a sequedad. El resto
se disolvid en la cantidad minima de agua y el valor del pH se ajusté a 1-2
mediante la adicion de acido clorhidrico acuoso concentrado. E! precipitado se
retird por filtracion y se seco en un secador de infrarrojos hasta que sé alcanz6 un

peso constante. Se obtuvieron 8,9 g del compuesto del titulo.

0065
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(c) 5-(4-Cloro-bencil)-2-(3-fluoro-fenil)-6H-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ona

Se afiadieron 7,4 g de pentacloruro de fésforo a 60°C a una suspension de 8,9 g
de hidrocloruro de  N-[2-(4-cloro-bencil)-4,6-dihidroxi-pirimidin-5-il]-3-fluoro-
benzamida en 100 ml de cloroformo seco. Despdés de calentar a 60°C durante
varias horas, se afiadieron 5,5 g de oxicloruro de fésforo y la mezcla de reaccion
se agité a 75°C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
precipitado se retirdé por filtracién y se purifico por cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de acetato de efilo a diclorometano a 31 de
diclorometano/metanol). Las fracciones del producto se evaporaron y el residuo
se lavé con cloroformo y agua y se secd en un secador de infrarrojos hasta que se
alcanzé un peso constante para dar 0,47 g del compuesto del titulo.

(d) 5-(4-Cloro-bencil)-2-(3-fluoro-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Se afiadieron 28 mg de carbonato potasico y 21 mg de 1-bromo-propano a una
solucion de 60 mg de 5-(4-cloro-bencil)-2-(3-fluoro-fenil)-6H-oxazolo[5,4-
d]pirimidin-7-ona en 3 ml de dimetilformamida, y la mezcla de reaccién se agit6 a
60°C durante 16 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se sometié
a cromatografia (gel de silice, gradiente de heptano a 3:1 de heptano/acetato de
etilo). Se obtuvieron 15 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC1): T.r. = 2,62 min; m/z = 398,21 [M+H]"

De forma analoga a la preparacion del compuesto del ejemplo 5, se prepararon
los compuestos de ejemplo de la férmula lu indicados en la Tabla 1. Pueden
denominarse 2-(R%)-5-[2-(R?)-etil}-7-(R"-oxi)-oxazolo[5,4-d]pirimidina, teniendo en
cuenta las adaptaciones necesarias en vista de las reglas de nomenclatura, por
ejemplo 5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-(3-metil-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidina en el caso del compuesto del ejemplo 8.

_R'
0O

N AN
2</ N
R OI/)\/\s
N R

Tabla 1. Compuestos de ejemplo de la formula lu

Ejemplo |R1 R2 R3 LC/ |Rt [min] {m/z
MS [M-+H]*
6 n-propilo 3-fluoro-fenilo |4-cloro-fenilo [LC1|2,75 412,12

7 ciclopropil-metilo |3-fluoro-fenilo |4-cloro-fenilo |LC1|2,72 424 1
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Ejemplo |R1 R2 R3 LC/ Rt [min] jm/z
MS [M+HT"
8 n-propilo 3-metilfenilo  |4-metoxifenilo [L.C9 |5,52 404,22
Ejemplo 9
7-Ciclopropilmetoxi-5-(2-metil-2-fenil-propil)-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-
d]pirimidina
(0]
e Y
N S
7 N CH, CH,
0] N/

El compuesto del titulo se preparé de forma anéloga a la preparacion del
compuesto del ejemplo 5.
LC/MS (método LCO): T.r. = 5,70 min; m/z = 414,3 [M+H]'

Ejemplo 10
5-[1-(4-Cloro-fenil]-ciclopropil}-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina
CH
HC o i ek
3
Cl
0] N/

El compuesto del titulo se prepar6 de forma andloga a la preparacion del
compuesto del ejemplo 5.

LC/MS (método LCQ): T.r. = 5,90 min; m/z = 420,22 [M+H]*

Ejemplo 11
5-(3,4-Dicloro-bencil)-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina

o/\/CH3

N X Cl

ST X
o

0™ SN ci

(a) Ester dietflico del acido 2-(3-metil-benzoilamino)malonico

H,C

Se disolvieron 41,1 g de hidrocloruro de éster dietilico del acido aminomalénico en
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200 ml de diclorometano y se afiadieron 80,7 ml de trietilamina con refrigeracion
en un bafio de hielo. Se afadié lentamente gota a gota una solucién de 30 g de
cloruro de 3-metil-benzoilo en 200 ml de diclorometano. Después de 2 h a 0°C, se
afiadieron gota a gota 100 ml de agua. Las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con 100 m! de diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para dar 54 g del
compuesto del titulo en bruto.

(b) N—(4,6-Dihidroxi-2-mercapto—pirimidin—5-il)-3-metiI-benzamida

Se afadieron 1,5 equivalentes de met6xido sédico (al 30% en metanol) a 7,799
de tiourea en 150 mi de etanol absoluto. Se afiadi6 gota a gota una solucion de 30
g de éster dietilico del acido 2-(3-metil-benzoilamino)malénico en 100 mi de etanol
absoluto y la mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 2 h. Después, la mezcla
se enfrid a 0°C durante 30 min y el precipitado se retir6 por filtracién con succion,
se lavo y se secd. Se obtuvieron 28,6 g del compuesto del titulo en bruto.

(c) N-(4,6—Dihidroxi—2—metilsulfanil-pirimidin-5-iI)—3-meti|-benzamida

Se enfriaron 286 g de N-(4,6-dihidroxi-2-mercapto-pirimidin-5-il)-3-metil-
benzamida en 280 ml de agua a 0°C. Con refrigeracién, se afiadieron 10,3 g de
hidroxido sédico y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. Después, se anadio
una solucién de 6,4 ml de yodometano en 108 ml de N-metilpirrolidin-2-ona.
Después de que se completara la reaccion (6 h), la mezcla se acidificé con acido
clorhidrico 6 N y el precipitado se retird por filiracion y se sec6. Se obtuvieron 21,3
g del compuesto del titulo.

(d) 5-Metilsulfanil-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ol

006552

Se calentaron 21 g de N_-(_4,6—dihidroxi—2-metiIsulfanil-pirimidin-5-il)-3—metil-.

benzamida en 100 mi de oxicloruro de fosforo a 70°C durante 3 h. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se verti6 en 500 ml de éter dietilico. El
precipitado se retiré por filiracion y se lavé con éter dietilico. Se obtuvieron 7,6 g
del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC1): T.r. = 1,62 min; m/z = 274,10 [M+H]*

(e) 5-Metilsulfanil-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Se disolvieron 7,1 g de 5-metilsulfanil-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ol
en 50 ml de dimetifformamida y se afiadieron 14,4 g de carbonato potasico y
después 3,2 g de 1-bromo-propano. La suspension se agité a 60°C durante 5 hy
luego, después de un periodo de refrigeracion, se vertio en 150 ml de agua. El
precipitado se filtré con succion. La mezcla de regioisomeros obtenida se separd
por cromatografia sobre gel de silice (método SC1). Ademas de 2,3 g de 5-




10

15

20

25

30

130

CCG35

metilsuIfaniI-6-propil-2—(3—meti|—feniI)—6H-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ona (LC/MS
(método LC1): T.r. = 2,16 min; m/z = 316,14 [M+H]"), se obtuvieron 3,4 g del
compuesto del titulo.

LC/MS (método LC1): T.r. = 2,54 min; m/z = 316,14 [M+H]" -

4] 5-Metanosulfonil-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Se disolvieron 3,9 g de 5-metilsulfanil-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-
d]pirimidina en 100 mi de diclorometano, se afadieron 6,4 g de acido 3-
cloroperbenzoico y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. El precipitado se retiré por filtracién y se lavé con diclorometano. lLos
filtrados combinados se lavaron dos veces con 100 ml cada vez de una solucion
acuosa 0,1 N de hidroxido sodico, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se evaporaron al vacio. Se obtuvieron 4,1 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC1): T.r. = 1,96 min; m/z = 348,07 [M+H]

(9) 5—(3,4-DicIoro-bencil)-7—propoxi-2—(3-metiI-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina Se
disolvieron 100 mg de bromuro de 3,4-dicloro-bencilo en 5 ml de éter dietilico, se
afiadieron 11 mg de limaduras de magnesio y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. Después, la solucion se decantd de los sélidos y se
afadi®é a una solucién de 100 mg de 5-metanosulfonil-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-
oxazolo[5,4-d]pirimidina en 3 ml de dioxano. La mezcla de reaccién se calenté a
30°C durante 4 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se evapord.
El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (método SC1) y
posteriormente por HPLC preparativa (método de HPLC2). Se obtuvieron 17 mg
del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC2): T.r. = 3,67 min; m/z = 428,26 [M+H]"

Ejemplo 12
2-(3-Fluoro)-7-propoxi-5-(4-trifluorometil-bencil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina

O/\/CH3

N [ CF,
T Oy
0] N/

Se disolvieron 146,5 mg de 5-bromometil-2-(3-fluoro-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-

F

d]pirimidina y 114 mg de acido 4-trifluorometil-bencenobordnico en 3 mi de
tolueno. Se afadieron 170 mg de fosfato fripotasico y 11,2 mg de
triciclohexilfosfina y se burbujed argén a través de la mezcla durante 10 min.
Después, se afiadieron 4,5 mg de acetato de paladio (ll) y la mezcla de reaccion
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se calenté a refiujo durante 8 h en una atmésfera de argon. Despues de un
periodo de refrigeracion, se afiadieron acetato de etilo y agua. La mezcla se filtré
a través de un cartucho ChemElut y el cartucho se lavé con acetato de etilo. Los
fitrados combinados se evaporaron al vacio y el residuo se purificé por HPLC
preparativa (método de HPLC2). Se obtuvieron 23 mg del compuesto del titulo.
LC/MS (método LC1): T.r. = 2,67 min; m/z = 432,20 [M+H]

Ejemplo 13
5-(1-Fenil-etiI)—7-propoxi—2-(3-metil—fenil)-oxazolo[5,4—d]pirimidina
CH
H.C O/\/ 3
3
@) N/
CH,

(a) 5-(1-Fenil-vinil)-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Se afadieron 298 mg de bromuro de 1-fenil-vinilmagnesio a una solucién de 500
mg de 5-metanosulfonil-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina
(ejemplo 5, etapa (f)) y 61 mg de cloruro de litio en 20 ml de tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccion se agité durante 1 h. Después, se afadieron 100 ml de
acetato de etilo. La solucion se extrajo con acido clorhidrico 1 N, se seco sobre
sulfato sédico, se filtro y se evaporo al vacio para dar el compuesto del titulo en
bruto.

(b) 5-(1-Fenil-etil)-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina

La 5-(1-fenil-vinil)-7-propoxi-2-(3-metil-fenil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina obtenida en
la etapa (a) se disolvid6 en 20 ml de metanol. Se afiadié paladio al 10% sobre
carbon y la mezcla se hidrogend a una presion de hidrégeno de aproximadamente
1 bar. Después de 5 h, el catalizador se retiré por filtracion y los disolventes se
retiraron al vacio. La HPLC preparativa (método de HPLC2) del residuo produjo
125 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LCB): T.r. = 4,94 min; m/z = 374,22 [M+H]"

De forma analoga a la preparacion del compuesto del ejemplo 13, se prepararon
los compuestos de ejemplo de la formula Iv indicados en la Tabla 2. Pueden
denominarse 2-(R?)-5-[1-(R%-etil]-7-(R-oxi)-oxazolo[5,4-d]pirimidina, teniendo en
cuenta las adaptaciones necesarias en vista de las reglas de nomenclatura, por
ejemplo 7-etoxi-2-(3-fluoro-fenil)-5-(1-fenil-etil)-oxazolo[5,4-d]pirimidina en el caso
del compuesto del ejemplo 15.
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Tabla 2. Compuestos de ejemplo de la formula lv

(]

Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |Rt m/z
MS |[min] |[M+H]"
14 n-propilo 3-fluoro-fenilo fenilo LC6 (4,85 [378,2
16 etilo 3-fluoro-fenilo fenilo LC9 |5,38 [364,2
16 ciclopropil- 3-metilfenilo fenilo LC9 |5,55 (386,3
metilo
Ejemplo 17
4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenol
(:)/\/CH3
H.C
3
N Cl
~N
HO g l //K/Q/
O™ ™N
H,C

Se afiadieron 20 mi de una solucién 1 M de tribromuro de boro en diclorometano a.

435 mg de 5-(4-cloro-bencil)-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidina (ejemplo 168, preparada de forma anéloga a la preparacion del
compuesto del ejemplo 5). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Después de que se completara la reaccion, la solucion
se enfrid con hielo y se afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato
sédico hasta que el valor del pH se ajusté a 7. La filtracion del precipitado produjo
el producto en bruto que se purificé por HPLC preparativa (método de HPLC2)
para dar 263 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC8): T.r. = 4,73 min; m/z = 424,2 [M+H]"

Ejemplo 18
3-{4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-fenoxi}-
propano-1,2-diol

L SR
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O/\/CH3
HO H,C
_>—\ c
N , N
"o ° g | /)\/O/
O™ ™N
H,C

(a) 5-(4-CIoro-bencil)-2—[4-(2,2-dimeti|-[1,3]dioxolan-4—ilmetoxi)—3,5-dimeti|-feni|]-7-
propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina

Una suspension de 0,736 mmol de trifenilfosfina unida a poliestireno (Argonaut) y
128 mg de azodicarboxilato de dietilo en 10 ml tetrahidrofurano se agité durante
15 min a 0°C. Después, se afiadieron 260 mg de 4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-fenol, 81 mg de (2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
il}-metanol y 85 pl de trietilamina. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, se afnadieron 81 mg mas de (2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-il)-metanol, 0,736 mmol de frifenilfosfina unida a poliestireno y 128
mg de azodicarboxilato de dietilo y la mezcla de reaccion se agité durante 18 h. El
polimero se retird por filtracion y se lavé minuciosamente con tetrahidrofurano. El
disolvente se retird al vacio y el compuesto del titulo se aisié por cromatografia
sobre gel de silice (método SC1) y después por HPLC preparativa (método de
HPLC2).

(b) 3-{4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-
fenoxi}-propano-1,2-diol

La 5-(4-cloro-bencil)-2-[4-(2,2-dimetil-{1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-3,5-dimetil-fenil]-7-
propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina obtenida en la etapa (a) se disolvi6 en 6 ml de
diclorometano y 2 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. Después, los disolventes se retiraron al
vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (método de HPLC1). Se
obtuvieron 4,1 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC9): T.r. = 5,01 min; m/z = 498,25 [M+H]"

Ejemplo 19
2-{4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-
etanol

o

s

e

Qo




10

15

20

25

134

: o /\/CH3
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O™ ™N
H,C
Se anadieron 130 mg de carbonato potasico y 32,4 mg de 2-bromo-etanol a una
solucién de 100 mg de 4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-
2 6-dimetil-fenol en 3 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccién se calent6 a
60°C durante 3 h. Después de la filtracién, el disolvente se retiré al vacio. La
HPLC preparativa (método de HPLC1) del residuo produjo 5,4 mg del compuesto
del titulo. - '
LC/MS (método LC9): T.r. = 5,14 min; m/z = 468,37 [M+H]"
Ejemplo 20
1-Amino-3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-propan-2-ol

o /\/CH3
H,N H,C,
_T>_\ NN ¢
d o ST I T
O™ °N
H,C
(@) 5-(4-Cloro-bencil)-2-(3,5-dimetil-4-oxiranilmetoxi-fenil)-7-propoxi-oxazolof5,4-
d]pirimidina A _
Una mezcla de 218,5 ul de epiclorohidrina 'y 370 mg de 4-[5-(4-cloro-bencil)-7-
propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenol en 4,4 ml de isopropanol y
1,2 mi de una solucion acuosa 3 N de hidréxido sédico se calentd a 50°C durante
8 h. Después, se afadieron acetato de etilo y agua y las capas se separaron. La
capa organica se extrajo con agua, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se
evapord al vacio para dar 410 mg del compuesto del titulo en bruto que se uso6 en
la siguiente etapa sin purificacién adicional.
(b) 1-Amino-3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2, 6-
dimetil-fenoxi}-propan-2-ol
Se afadieron 5 ml de una solucién 7 N de amoniaco en metanol a 100 mg de 5-
(4-cloro-bencil)-2-(3,5-dimetil-4-oxiranilmetoxi-fenil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidina en bruto. La mezcla se calentd a 60°C durante 6 h. Después, el
disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
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silice (método SC1) para dar 44 mg del compuesto del titulo.
LC/MS (método LC10): T.r. = 3,54 min; m/iz = 497,11 [M+H]"

Ejemplo 21
3-[5-(4-Cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-fenilamina
o /\/CH3
H,N

Cl
N AN
7 JVO/
@) N/

(a) 5-Amino-2-(4-cloro-bencil)-pirimidina-4,6-diol

Se ariadieron 18,75 ml de una solucién de metdxido sédico (al 30% en metanol) a
una suspension de 8,43 g de hidrocloruro de 4-cloro-fenil-acetamidina en 25 ml de
etanol. El precipitado se retird por filtracion y se lavé con 25 ml de etanol. La
solucién resultante se afiadi6 gota a gota a 13,76 g de hidrocloruro de éster
dietilico del acido aminomalénico y 18,75 ml de una solucion de metdxido sédico
(al 30% en metanol) en 50 ml de etanol. La mezcla de reaccién se agité durante 2
h a 60°C. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, el precipitado se
retiré por filtracion. El filtrado se evapord a presion reducida para dar 12,5 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro que se usé sin
purificaciéon adicional.

LC/MS (método LC4): T.r. = 0,66 min; m/z = 251,9 [M+H]"

(b) 5-(4-Cloro-bencil)-2-metiisulfanil-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ol

Se ariadieron lentamente 3 ml de tiofosgeno a una suspension de 9,65 g de 5-
amino-2-(4-cloro-bencil)-pirimidina-4,6-diol y 5,3 g de carbonato potasico en 75 mi
de N-metil-pirrolidin-2-ona (NMP) mientras se mantenia la temperatura por debajo
de 10°C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a 0-10°C. Despueés, se
afniadieron 300 ml de agua y la solucion resultante se extrajo tres veces con 200
ml de diclorometano y tres veces con 200 ml de una mezcla de diclorometano e
isopropanol (3:1). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sodico y se filtraron.Los disolventes se retiraron al vacio para producir
aproximadamente 7 g de 5-(4-cloro-bencil)-2-mercapto-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-
ol en forma de una solucion en NMP. Se afiadieron 45 ml de NMP y una solucién
de 2,38 g de hidroxido sodico en 64 mi de agua a 0°C y la mezcla se agit6 durante
30 min a 0°C mientras el color cambiaba a pardo. Después, se afiadié gota a gota
una solucién de 1,5 ml de yodometano en 1,5 ml de NMP. Después de agitar a
0°C durante 90 min, la reaccion se complet6. La solucion se extrajo dos veces con
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80 ml de acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sodico y se filtraron. Los disolventes se retiraron al vacio para producir 2,2
g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo.
LC/MS (método LC4): T.r. = 1,36 min; m/z = 307.9 [M+H]"
(c) 5-(4—CIoro—benciI)-2-metiIsuIfaniI-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina
Una suspension de 8,7 mmol de trifenilfosfina unida a poliestireno (Argonaut) y
1,5 g de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) en 55 ml de tetrahidrofurano se agit6
durante 15 min a 0°C. Después, se afadieron 2,2 g de 5-(4-cloro-bencil)-2-
metilsulfanil-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ol, 0,65 ml de propan-i-ol y 1 ml de
trietilamina. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.
El polimero se retird por filtracién y se lavé minuciosamente con tetrahidrofurano.
El disolvente se retird al vacio y el compuesto del titulo se aislé por cromatografia
sobre gel de silice (método SC1).
LC/MS (método LC4): T.r. = 2,06 min; m/z = 349,9 [M+H]"
(d) 3-[5-(4~Cloro-benciI)—7-propoxi~oxazoIo[5,4-d]pirimidin-2-il]-fenilamina

En una atmésfera de argén, se afadieron 13,1 mg de
tris(dibencilidinacetona)dipaladio y 13,3 mg de tri(furan-2-il)fosfina a una solucion
de 125 mg de 5-(4-cloro-bencil)-2-metilsulfanil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
81,7 mg de tiofeno-2-carboxilato de cobre (l) y 58,7 mg de &cido 3-amino-
bencenoborénico en 3,5 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se calenté a 80°C
durante 2 h en un reactor de microondas (CEM Discovery). Después de un
periodo de refrigeracion, se afiadieron 3 ml de agua y 3 ml de acetato de etilo. La
mezcla se filtré a través de un cartucho ChemElut y el cartucho se lavé con
acetato de etilo. Los filtrados combinados se evaporaron a vacio. La HPLC
preparativa (método de HPLC1) del residuo produjo 44 mg del compuesto del
titulo en forma de la sal del acido trifluoroacético de 3-[5-(4-cloro-bencil)-7-
propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ii]-fenilamina.
LC/MS (método LC1): T.r. = 2,71 min; m/z = 436,16 [M+CH;CN+H]"
De forma andloga a la preparacién de los compuestos del ejemplo anterior, se
prepararon los compuestos de ejemplo de la formula Iw indicados en la Tabla 3.
Pueden denominarse  2-(R?)-5-(R*-metil)-7-(R'-oxi)-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
teniendo en cuenta las adaptaciones necesarias en vista de las regias de
nomenclatura, por ejemplo 5-(4-cloro-bencil)-7-ciclopropilmetoxi-2-(3-metil-fenil)-
oxazolo[5,4-d]pirimidina en el caso del compuesto del ejemplo 105. En parte, se
obtuvieron en forma de su sal del acido trifluoroacético.

C005359
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Tabla 3. Compuestos de ejemplo de la férmula Iw
Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ Rt |[m/z
MS  |[min] {[M+H]"
22 n-propilo 2-cloro-5-fluoro- |4,4-difluoro- LC1 (1,47 441,13
fenilo piperidin-1-ilo
23 n-propilo 2-cloro-5-fluoro- |[1,4]oxazepan-4- |LC1 [1,35 |421,19
fenilo ilo
24 n-propilo 3,5-difluoro- morfolin-4-ilo LC1 |1,27 |391,05
fenilo
25 n-propilo 3,5-difluoro- 4 4-difluoro- LC1 |1,38 |425,00
fenilo piperidin-1-ilo
26 n-propilo 3,5-difluoro- [1,4]oxazepan4- |[LC1 (1,31 |405,05
fenilo ilo
27 n-propilo 3-cloro-fenilo morfolin-4-ilo LC1 |1,40 |389,04
28 n-propilo 3-cloro-fenilo 4 4-difluoro- LC1 (1,48 |423,00
piperidin-1-ilo
29 n-propilo 3-cloro-fenilo [1,4loxazepan-4- |LC1 [1,36 |403,04
ilo
30 n-propilo 3-fluoro-fenilo morfolin-4-ilo LC1 |1,40 |373,06
31 3-fluoro- 3-fluoro-fenilo morfolin-4-ilo LC2 (1,95 |391,30
propilo
32 2-fluoro- 3-fluoro-fenilo morfolin4-ilo LC2 |2,23 |377,21
etilo
33 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4 4-difluoro- LC1 (1,41 |407,15
piperidin-1-ilo
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |Rt [m/z
MS  |[min] |[M+H]

34 n-propilo 3-fluoro-fenilo [1,4]oxazepan-4- |LC1 |1,30 |387,18
ilo

35 n-propilo 3-metoxifenilo | morfolin-4-ilo LC1 [1,31 [385,04

36 n-propilo 3-metoxifenilo  |4,4-difluoro- LC1 |1,46 |419,11
piperidin—1-ilo

37 n-propilo 3-metoxifenilo  |[1,4]Joxazepan-4- |LC1 |1,32 |399,15
ilo

38 n-propilo 3-metilfenilo morfolin-4-ilo LC1 |1,36 [369,08

39 n-propilo 5-fluoro-piridin- | morfolin-4-ilo LC1 |1,13 |374,16

3-ilo
40 n-propilo 5-fluoro-piridin- |4,4-difluoro- LC1 [1,20 |408,16
3-ilo piperidin-1-ilo

41 n-propilo fenilo morfolin-4-ilo .C1 (1,23 |355,20

42 n-propilo fenilo 4,4-difluoro- LC1 |1,37 [389,20
piperidin-1-ilo

43 n-propilo fenilo [1,4]oxazepan-4- |LC1 |1,22 |369,09
ilo

44 n-propilo 3-fluoro-fenilo [1,2,3]triazol-1-ilo {LC3 2,13 | 396,46

(M

45 n-propilo 3-fluoro-fenilo 1,1-dioxo- LC1 [1,66 [421,16
tiomorfolin-4-ilo

46 n-propilo 3-fluoro-fenilo 1-oxo-tiomorfolin- |LC1 1,23 405,16
4-ilo

a7 n-propilo 3-fluoro-fenilo 2,6-dimetil- LC1 (1,68 |401,08
morfolin-4-ilo

48 n-propilo 3-fluoro-fenilo 2-metil-imidazol- |LC1 [1,39 [368,04

1-ilo
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Ejemplo |R1 R2 R3 LC/ |Rt |m/z

MS  |[min] |[M+H]

49 n-propilo 3-fluoro-fenilo  |2-oxa-5- LC1 |[1,28 [385,17
azabiciclo[2,2,1}-
hept-5-ilo '

50 n-propilo 3-fluoro-fenilo  {3,3-difluoro- LC1 (1,46 [407,32
piperidin-1-ilo

51 n-propilo 3-fluoro-fenilo 3-hidroxicarbonil- {LC2 |1,28 387,30
azetidin-1-ilo

52 n-propilo 3-fluoro-fenilo 3-metoxicarbonil- [LC1 |1,39 (401,21
azetidin-1-ilo

53 n-propilo 3-fluoro-fenilo | 3-metil-2,5-dioxo- |LC1 11,73 |400,14
imidazolidin-1-ilo

54 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-hidroximetil- LC3 (1,48 [384,44
imidazol-1-ilo

55 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-metanosulfonil- [LC1 |1,41 (450,38
piperazin-1-ilo

56 n-propilo 3-fluoro-fenilo  |4-metoxicarbonil- |LC1 |1,53 |412,01
imidazol-1-ilo

57 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-metil-imidazol- [LC1 |1,43 |368,03
1-ilo

58 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-metil-pirazol-1- [LC1 |2,01 |368,16
ilo

59 n-propilo 3-fluoro-fenilo  |4-fenil-imidazol- [LC1 |1,62 |430,39
1-ilo

60 n-propilo 3-fluoro-fenilo 5-metoxicarbonil- {LC1 [1,53 (412,01
imidazol-1-ilo

61 n-propilo 3-fluoro-fenilo imidazol-1-ilo LC1 [1,39 |354,14

62 n-propilo 3-fluoro-fenilo 3,5-dioxo- LC1 [1,92 |401,06

morfolin-4-ilo
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |Rt [m/z
' MS  |[min] |[M+H]
63 n-propilo  |3-fluoro-fenilo | 2,6-dioxo- LC1 [1,87 |399,15
piperidin-1-ilo
64 n-propilo 3-fluoro-fenilo  |[tiazolidin-3-ilo LC1 [1,73 |375,02
65 n-propilo 3-fluoro-fenilo  |tiomorfolin-4-ilo |{LC1 |1,40 {389,16
66 n-propilo 3,4-difluoro- morfolin-4-ilo LC1 [1,33 |391,05
fenilo
67 n-propilo 3,4-difluoro- [1,4]oxazepan-4- (L.C1 1,35 |405,04
fenilo ilo
68 n-propilo 3,4-difluoro- 4 4-difluoro- LC1 |1,47 425,04
fenilo piperidin-1-ilo
69 n-propilo 3-fluoro-fenilo 3-fluoro-piperidin-{LC2 [1,49 |389,09
1-ilo
70 n-propilo 3-fluoro-fenilo  |4-fluoro-piperidin-|LC1 11,37 |389,14
1-ilo
71 n-propilo 2-cloro-piridin-4- | morfolin-4-ilo LC2 (1,32 {390,21
ilo
72 n-propilo 3-trifluorometil- | morfolin-4-ilo LC1 (1,45 [423,13
fenilo
73 n-propilo 3-trifluorometil- |4,4-difluoro- LC1 (1,57 [457,10
fenilo piperidin-1-ilo
74 n-propilo 3-cloro-6- [1,4loxazepan-4- |LC2 (1,52 433,27
metoxi-fenilo ilo
75 n-propilo 3-cloro-6- morfolin-4-ilo LC1 (1,35 {419,10
metoxi-fenilo
76 n-propilo 3-cloro-6- 4 4-difluoro- LC2 |1,68 |453,30
metoxi-fenilo piperidin-1-ilo
77 n-propilo 3,4-dicloro-fenilo | morfolin-4-ilo LC1 |1,51 |423,09
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |Rt |m/z
MS  |[min] |[M+H]"
78 n-propilo 3,4-dicloro-fenilo |[1,4]oxazepan4- |LC1 [1,51 |437,10
ilo
79 n-propilo 3,4-dicloro-fenilo |4,4-difluoro- LC1 (1,61 |457,08
piperidin-1-ilo
80 n-propilo 2,5-dimetoxi- [1,4]oxazepan-4- {LC1 |1,25 [429,18
fenilo ilo
81 n-propilo 2,5-dimetoxi- 4 4-difluoro- LC1 [1,36 |449,17
fenilo piperidin-1-ilo
82 n-propilo 2,3,6-trifluoro- | morfolin-4-ilo LC1 |1,28 [409,08
fenilo
83 n-propilo 2,3,6-trifluoro-  |4,4-difluoro- LC2 |1,57 |443,11
fenilo piperidin-1-ilo
84 n-propilo 2-cloro-4,5- morfolin-4-ilo LC3 |[1,49 425,28
difluoro-fenilo
85 n-propilo 2-cloro-4,5- [1,4]oxazepan-4- |LC1 (1,38 |439,15
difluoro-fenilo ilo
86 n-propilo 2,3,6-trifluoro-  |[1,4loxazepan4- |LC1 |1,30 |423,17
fenilo ilo
87 n-propilo | 2-cloro-4,5- 4,4-difluoro- LC2 {1,50 |459,13
difluoro-fenilo piperidin-1-ilo
88 n-propilo 3-fluoro-4- morfolin-4-ilo LC1 |1,32 |403,22
metoxi-fenilo
89 n-propilo 4-cloro-3-fluoro- | morfolin-4-ilo LC1 (1,45 (407,20
fenilo
90 n-propilo 4-cloro-3-fluoro- |4,4-difluoro- LC1 |1,57 |441,19
fenilo piperidin-1-ilo
91 n-propilo 4-cloro-3-fluoro- |[1,4]oxazepan-4- |LC1 |1,46 |421,19
fenilo ilo
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ Rt ([m/z
MS  |[min] |[M+H]"
92 n-propilo 3-fluoro-4- [1,4]oxazepan4- |LC1 1,30 |417,20
metoxi-fenilo ilo
93 n-propilo 3-fluoro-4- 4 A-difluoro- LC1 |1,46 |437,22
metoxi-fenilo piperidin-1-ilo
94 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-trifluorometil- |LC1 |1,50 {439,13
piperidin-1-ilo
95 n-propilo 3-fluoro-fenilo 2,2-difluoro- LC1 (1,51 (393,09
- | pirrolidin-1-ilo
96 n-propilo furan-2-ilo 4 A-difluoro- LC1 (1,26 {379,11 .
piperidin-1-ilo
97 n-propilo furan-2-ilo [1,4]oxazepan4- |[LC1 1,11 (359,15
ilo
98 n-propilo 5-bromo-furan- |(4,4-difluoro- LC1 |1,38 [457,05
2-ilo piperidin-1-ilo
99 n-propilo 5-bromo-furan- |[1,4]oxazepan4- [LC1 |[1,28 |437,07
2-ilo ilo
100  |n-propilo  |4-metilfenilo A-cloro-fenilo LC1 |2,73 |394,24
101 n-propilo 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC1 (2,75 [394,23
102 n-propilo furan-2-ilo 4-cloro-fenilo LC1 |2,31 [370,19
103 n-propilo tiofen-2-ilo 4-cloro-fenilo LC1 (2,50 386,18
104 ciclopropil- | 3-fluoro-fenilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,46 |410,06
metilo
105 ciclopropil- |3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,67 406,07
metilo
106 3-metil- 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC2 (3,96 {422,13
butilo
107 ciclopentilo |3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,74 {420,15
108 n-butilo 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,71 |408,18
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |Rt |m/z
MS  {[min] |[M+H]"
109 propargilo 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,25 [390,16
110 ciclopentilo |furan-2-ilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,27 |396,11
111 n-butilo furan-2-ilo 4-cloro-fenilo LC2 3,25 |384,17
112 ciclopentilo |3-fluoro-fenilo 4-cloro-fenilo LC2 (3,60 [424,18
113 ciclopentilo |4-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,72 |420,15
114 ciclopentilo [tiofen-2-ilo 4-cloro-fenilo LC2 |3,48 [412,09
115 n-butilo tiofen-2-ilo 4-cloro-fenilo LC2 (3,47 (400,14
116 alilo 3-metilfenilo 4—cloro-fenilc'>l LC1 |2,70 |392,11
117 etilo 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC1 |2,68 |380,09
118 2-fluoro- 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC1 (2,48 |398,12
etilo
119 2-metil-alilo |3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC1 |2,80 |406,11
120 3-fluoro- 3-metiifenilo 4-cloro-fenilo LC1 |2,57 |412,11
propilo
121 but-3-enilo | 3-metilfenilo 4-cloro-fenilo LC1 12,80 (406,11
122 n-propilo piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo LC1 |2,17 |381,08
123 propargilo |piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo .C1 |1,94 |377,05
124 2-metil-alilo |piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo LC1 |2,19 |393,06
125 3-fluoro- piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo LC1 |1,97 |399,06
propilo
126 3-fluoro- piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo LC1 (1,97 |399,06
propilo
127 alilo piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo LC1 (2,08 {379,06
128 etilo piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo LC1 (2,02 367,11
129 n-propilo 3-metoxifenilo  |4-cloro-fenilo LC1 |[2,69 4101
130 n-propilo 3-cloro-fenilo 4-cloro-fenilo LC1 (2,80 [414,02
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ (Rt [m/z
MS  |[min] [[M+H]"
131 n-propilo 2,5-difluoro- 4-cloro-fenilo LC1 {2,59 {416,009
fenilo
132 n-propilo 3,4-difluoro- 4-cloro-fenilo LC1 [2,62 {416,06
fenilo
133 n-propilo 3-fluoro-fenilo 2-ox0-3-metil- LC2 |2,64 |434,13
benzoimidazol-1-
ilo
134 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-ox0-3- LC5 [1,44 (443,13
metoxicarbonil-
piperidin-1-ilo
135 n-propilo 3-amino-6- 4-cloro-fenilo LC8 (2,75 413,13
fluoro-fenilo
136 n-propilo 3-fluoro-fenilo  [4-metilfenilo LC5 |2,61 {378,13
137 n-propilo 3-dimetilamino- |4-cloro-fenilo LC7 (2,84 (464,07
fenilo
138 n-propilo 3,5-bis(trifluoro- |4-cloro-fenilo LC7 (2,91 516,07
metil)-fenilo
139 ciclopropil- |6-morfolin-4-il- |4-cloro-fenilo LC5 |2,28 [478,17
metilo piridin-3-ilo
140 n-propilo 3-fluoro-fenilo [ 2-metoximetil- LC5 |1,44 (401,32
pirrolidin-1-ilo
141 alilo 3-fluoro-fenilo 3,4-dicloro-fenilo |LC5 |2,68 [430,05
142 n-propilo 3-fluoro-fenilo 2,6-dioxo-4,4- LC2 (2,65 |427,14
dimetil-piperidin-
1-ilo
143 n-propilo 3-fluoro-fenilo 2-bencil- LC5 |1,64 (447,15
pirrolidin-1-ilo
144 n-propilo 3-metilfenilo ciclohexilo LC6 (5,37 (366,12

CG05L7
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |Rt [m/z
MS  |[min] {[M+H]"
145 n-propilo 3-fluoro-fenilo 4-metoxi- LC5 |[1,35 |401,14
piperidin-1-ilo
146 n-propilo 3-fluoro-fenilo 3-bencil-2,4- LC2 (2,67 [476,16
dioxo-
imidazolidin-1-ilo
147 n-propilo 3-fluoro-fenilo | 2-tiazol-2-il- LC5 (1,50 454,11
piperidin-1-ilo
148 n-propilo 6-morfolin4-il- | 4-cloro-fenilo LCS5 |2,24 466,23
piridin-3-ilo
149 n-propilo 3,5-dimetil-fenilo |4-cloro-fenilo LC7 (2,89 (408,13
150 n-propilo 3-fluoro-4-piridilo | 4-cloro-fenilo LC7 2,59 [440,14
(1
151 n-propilo 6-metoxi-3- 4-cloro-fenilo LC8 3,32 [411,13
piridilo
162 n-propilo 3-fluoro-4- 4-cloro-fenilo LC8 [3,04 |414,10
hidroxi-fenilo
1563 n-propilo 5-metil-3-piridilo |4-cloro-feniio LC8 |2,83 (395,11
154 n-propilo  |3-flucro-fenilo | 3-metil- LC2 |1,97 [369,2
[1,2,4}triazol-1-ilo
1565 n-propilo 3-fluoro-fenilo 5-metil- LC2 |1,99 |369,26
[1,2,4]triazol-1-ilo
156 ciclopropil- |3-metilfenilo ciclohexilo LC6 |5,29 |378,16
metilo
167 n-propilo 3-fluoro-fenilo ciclohexilo LC6 (4,77 {370,12
158 ciclopropil- |3-fluoro-fenilo ciclohexilo LC6 |4,75 (382,13
metilo
159 n-propilo 3-metilfenilo tetrahidro-piran- |LC10 |4,12 (368,25
4-ilo
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Ejemplo [R1 R2 R3 LC/ |Rt |[m/z
MS  [[min] |[M+H]"
160 n-propilo 3-fluoro-fenilo tetrahidro-piran- |LC6 4,22 |372,12
4-ilo
161 ciclopropil- |3-fluoro-fenilo tetrahidro-piran- |LC6 |4,22 |384,10
metilo 4-ilo
162 n-propilo 3-metilfenilo ciclobutilo LC6 5,10 {338,10
163 etilo 3-metilfenilo ciclobutilo LC9 5,64 (324,23
164 etilo 2-cloro-5-fluoro- |ciclobutilo LC10 |5,32 |362,27
~ |fenilo '
165 ciclopropil- |3-metilfenilo ciclobutilo LC9 |5,74 (350,24
metilo
166 n-propilo 3-metilfenilo 3,5-dimetoxi- LC6 (4,65 (420,28
fenilo
167 n-propilo 2-fluoro-5-metil- |4-cloro-fenilo LC6 |4,87 |412,2
fenilo
168 n-propilo 4-metoxi-3,5- 4-cloro-fenilo LC6 {5,12 |1438,2
dimetil-fenilo
169 n-propilo 4-cloro-3-metil- |4-cloro-fenilo LC6 |[5,28 [428,2
fenilo
170  |n-propilc  |2,3-dimetil-fenilo |4-cloro-fenilo LCO |5,69 |408,2
171 n-propilo 2-fluoro-3-metil- |4-cloro-fenilo LC10 |5,39 |412,2
fenilo
172 n-propilo 4-fluoro-3-metil- |4-cloro-fenilo LC10 |5,49 |412,2
fenilo
173 n-propilo 2-(4-metil- 4-cloro-fenilo LC6 |3,27 [480,3
piperazin-1-if)-
pirimidin-5-ilo
174 n-propilo 5-pirimidinilo 4-cloro-fenilo LC6 (4,12 |382,2
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ |[Rt [m/z
MS  [[min] |[M+H]*
175 n-propilo 5-acetil-tiofen-2- |4-cloro-fenilo LC6 (4,57 |428,1
ilo
176 n-propilo 4-metoxi-3-metil- | 4-cloro-fenilo LC6 [5,04 (424,22
fenilo
177 n-propilo 5-cloro-2- 4-cloro-fenilo LC9 5,57 [445,1
metoxi-piridin-4-
ilo
178 n-propilo 4-dimetilamino- |4-cloro-fenilo LC10 (3,87 |437,07
3-metil-fenilo
179 n-propilo 3-fluoro-fenilo (S)-3-hidroxi- LC10 (2,70 | 387,09
piperidin-1-ilo
180 n-propilo 3-fluoro-fenilo 3-carboxi-1,1- L.C6 |3,55 |4511
dioxoisotiazolidin-
2-ilo
181 n-propilo 3-fluoro-fenilo (R)-3-hidroxi- LC10 2,69 {373,07
pirrolidin-1-ilo
182 n-propilo 3-fluoro-fenilo piperidin-1-ilo LCO (3,50 (371,37
183 n-propilo 3-fluoro-fenilo pirrolidin-1-ilo LC10 {2,88 (357,18
184  [n-propilo 3-fluoro-fenilo (S)-3-metil- LC10 [2,89 |387,1
morfolin-4-ilo
185 n-propilo 3-fluoro-fenilo (S)-3- L.C10 (2,78 {403,1
hidroximetil-
morfolin-4-ilo
186 isopropilo | 3-metilfenilo morfolin4-ilo LC10 |2,79 (369,22
187 oxetan-3-ilo | 3-metilfenilo morfolin-4-ilo LC10 2,58 (383,17
188 n-propilo 4-metoxi-3,5- fenilo LC9 |5,60 |404,22
dimetil-fenilo
189 isobutilo 3-metoxifenilo fenilo LC9 [5,28 (390,31
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Ejemplo|R1 R2 R3 LC/ Rt |miz
‘ MS  |{[min] |[M+H]"
190 etilo 4-metoxi-3,5- 4-cloro-fenilo LC9 |5,41 |424,23
dimetil-fenilo
191 etilo 4-hidroxi-3,5- 4-cloro-fenilo LC10 14,14 |410,09
dimetil-fenilo
192 n-propilo 4-(3- 4-cloro-fenilo LC10 3,63 |525,12

dimetilamino-2-
hidroxi propoxi)-
3,5-dimetil-fenilo

193 n-propilo 4-(2-hidroxi-3-  |4-cloro-fenilo LC10 (3,65 |567,11
morfolin-4-il-
propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

194 isopropilo  |4-(2-hidroxi-3- | 4-cloro-fenilo LC10 3,51 {567,12

morfolin-4-il-
propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo
(1) [M+CH3CN+H]J"
Ejemplo 195

N-(34{4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-2-hidroxi-propil)-benzamida

C :O
”_>_\ H,G o/\/CH3
N Cl
HO 0 7 fN

H,C

Una mezcla de 37 mg de 4acido benzoico, 110 mg de tetrafluoroborato de
[(benzotriazol-1-iloxi)-dimetilamino-metileno]-dimetil-amonio (TBTU), 100 mg de 1-
amino-3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-

fenoxi}-propan-2-ol (ejemplo 20) y 104 mg de etildiisopropilamina en 2 ml de
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dimetilformamida se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Después de la
retirada del disolvente, el producto se aislé por HPLC preparativa (método de
HPLC2) para producir 11 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC6): T.r. = 4,59 min; m/z = 601,09 [M+H]"

Ejemplo 196
1-{4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-3-(5-
isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-propan-2-ol

Eaarew Syse Seleg

Una solucién de 300 mg de 5-(4-cloro-bencil)-2-(3,5-dimetil-4-oxiraniimetoxi-fenil)-
7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina (preparada de forma analoga a la descrita en
ejemplo 20, etapa (a)) y 92 mg de 5-isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-tiol en 3 ml de
dimetilformamida se calenté durante 2 h a 130°C en un reactor de microondas.
Después de la retirada del disolvente, el producto se aislé por HPLC preparativa
(método de HPLC1) para producir 89 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC19): T.r. = 2,02 min; m/z = 609,18 [M+H]"

Ejemplo 197
1-{4-[5-(4-Cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-fenoxi}-3-(5-
isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-sulfonil)-propan-2-ol

—~N N
N 0~ CH
| D H,C 3
H.C N | N Cl
3 N o ) XN
L HO © »
3 O N
H,C

Una solucion de 250 mg de 4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-
il]-2,6-dimetil-fenoxi}-3-(5-isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-propan-2-ol
(ejemplo 196) en 20 ml de diclorometano se enfri6 a 0°C y se afiadieron en

porciones 177 mg de acido 3-cloroperbenzoico durante un periodo de 15 min.
Después de agitar durante 30 min mas, se anadieron 100 mi de acetato de etilo.
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La fase organica se separd, se extrajo dos veces con una solucion 1 N de

‘hidréxido s6dico, se secd con sulfato sédico, se filtré y se evaporo al vacio. El

producto en bruto (300 mg) se purifico por cromatografia sobre gel de silice para
producir 125 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC21): T.r. = 1,36 min; m/z = 641,29 [M+H]"

Ejemplo 198

Acido {4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-

fenoxi}-acético

o /\/CH3
HO H,C
>/’_\ NN ¢
S oI T
O™ ™N
H.C
(a) Ester terc-butilico del acido {4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-fenoxi}-acético
Una mezcla de 1,5 g de 4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-
il]-2,6-dimetil-fenol (ejemplo 17), 690 mg de bromoacetato de terc-butilo y 1,96 g
de carbonato potasico en 50 ml de dimetilformamida se calentd a 60°C durante 1
h. Después de |a refrigeracion a temperatura ambiente, los sélidos se retiraron por
filtracion. El disolvente se retiré por destilacion al vacio y el residuo se usé sin
purificacién adicional en la siguiente etapa.
(b) Acido {4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ii]-2,6-dimetil-
fenoxi}-acético
El éster terc-butilico del acido {4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-acético en bruto obtenido en la etapa (a) se
disolvié en acido trifluoroacético y se agité durante 3 h a temperatura ambiente.
Después de la adicion de agua, el precipitado se aislé por filtracion para producir
1,3 g del compuesto del titulo en bruto. Se purificaron 500 mg del mismo por
HPLC preparativa (método de HPLC1) para producir 260 mg del compuesto del
titulo puro.
LC/MS (Método LC15): T.r. = 2,92 min; m/z = 482,17 [M+H]"
Ejemplo 199
Acido  (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-acetilamino)-acético

£y

Vo

3
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o)

‘<7|-| O/\/CHs
N H,C
>-_\ N \N Cl
ST
07 ™NT
H,C

(a) Cloruro de {4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-

HO

dimetil-fenoxi}-acetilo

Se agitaron 2 g de acido {4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-
il]-2,6-dimetil-fenoxi}-acético (ejemplo 198), 1,6 ml de cloruro de tionilo y 60 ml de
tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante 16 h. Después, se afiadio
tolueno y los disolventes se retiraron por destilacién al vacio para producir 2,05 g
del cloruro de acido, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(b) Ester terc-butilico del acido (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-acetilamino)-acético

Se disolvieron 200 mg de cloruro de {{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-acetilo en 2 ml de diclorometano y la solucion
se afiadié lentamente a una solucién de 67 mg de hidrocloruro de éster terc-
butilico de glicina y 121 mg de trietilamina en 3 ml de diclorometano. La mezcla se
agitdé durante 18 h a temperatura ambiente. Después, el disolvente se retiré por
destilacion al vacio y el producto se aislé por HPLC preparativa (método de
HPLC2) para producir 53 mg del compuesto del titulo.

(c) Acido (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-acetilamino)-acético

Se disolvieron 50 mg de éster terc-butilico del acido (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-
propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-acetilamino)-acético en 1
ml de acido trifluoroacético y la mezcla se agité durante 30 min. Después, el
disolvente se retir6 al vacio para producir 37 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC8): T.r. = 4,15 min; m/z = 539,02 [M+H]"

Ejemplo 200
5-(4-Cloro-bencil)-2-[3,5-dimetil-4~(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenil]-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidina
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O o >
N H,C - "
\_\‘ NNy cl
0 7 P
O™ ™N
H,C

(a) 2-[4-(3-Bromo-propoxi)-3,5-dimetil-fenil]-5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidina

Una mezcla de 300 mg de 4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-
2-il]-2,6-dimetil-fenol (ejemplo 17), 286 mg de 1,3-dibromopropano y 98 mg de'
carbonato potasico en 10 ml de dimetilformamida se calenté a 60°C durante 3 h.
Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, los sélidos se retiraron por
filtracion. El disolvente se retiré por destilacion al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia (método SC1) para producir 230 mg del compuesto del titulo.

(b) 5-(4-Cloro-bencil)-2-[3,5-dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenil]-7-propoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidina

Una mezcla de 230 mg de 2-[4-(3-bromo-propoxi)-3,5-dimetil-fenil}-5-(4-cloro-
bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina, 74 mg de morfolina y 233 mg de
carbonato potasico en 5 ml de dimetiformamida se calenté a 60°C durante 3 h.
Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, los sélidos se retiraron por
filtracion. E! disolvente se retird por destilacion al vacio y el residuo se purificé por
HPLC preparativa para producir 137 mg del compuesto del titulo en forma de la
sal del acido trifluoroacético de 5-(4-cloro-bencil)-2-[3,5-dimetil-4-(3-morfolin-4-il-
propoxi)-fenil]-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina.

LC/MS (método LC9): T.r. = 4,41 min; m/z = 551,06 [M+HT"

De forma analoga a la preparacién de los compuestos descritos anteriormente, se
prepararon los compuestos de ejemplo de la férmula Iw indicados en la Tabla 4.
Pueden denominarse  2-(R?-5-(R%-metil)-7-(R"-oxi)-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
teniendo en cuenta las adaptaciones necesarias en vista de las reglas de
nomenclatura, por ejemplo acido (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-acetilamino)-acético en el caso del compuesto
del ejemplo 240. En parte, se obtuvieron en forma de su sal del acido
trifluoroacético.
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000576
o’R1
N NS '
R2—</ | /h]l\/ 3 "
0 N/ R
Tabla 4. Compuestos de ejemplo de la formula lw
Ejemplo | R1 R2 R3 LC/ | Rt m/z
MS | [min] | [M+H]"
201 n-propilo | 6-cloro-piridin-3-ilo 4-cloro-fenilo | LC11 | 3,35 | 415,11
202 n-propilo | 3-fluoro-fenilo (8)-3-fluoro- | LC12 | 1,52 | 375,26
pirrolidin-1-
ilo
203 n-propilo | 3-fluoro-fenilo 3-ciano- LC12 | 2,5 | 380,24
[1,2.4]triazol-
1-ilo
204 n-propilo | 3-fluoro-fenilo 3- LC12 | 2,05 | 355,23
[1,2,4]triazol-
1-ilo
205 isopropilo | 3-fluoro-fenilo morfolin-4-ilo | LC13 | 1,33 | 373,12
206 n-propilo | 4-[2-hidroxi-3-(1- 4-cloro-fenilo | LC14 | 2,31 | 636,2
isobutil-piperidin-4-
ilamino)-propoxi}-3,5-
dimetil-fenilo
207 n-propilo | 4-(3-amino-2-hidroxi- | 4-cloro-fenilo | LC14 | 2,46 | 503,09
propoxi)-3-cloro-fenilo
208 etilo 4-(3-acetilamino-2- 4-cloro-fenilo | LC14 | 2,63 | 525,16
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo
209 n-propilo | 4-(3-bencilamino-2- 4-cloro-fenilo | LC14 | 2,63 | 587,16
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo
210 n-propilo | 4-(3-bencilamino-2- 4-cloro-fenilo | LC14 | 2,64 | 593,12
hidroxi-propoxi)-3-
cloro-fenilo
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000577

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]

211

n-propilo

3-cloro-4-(3-
ciclohexilamino-2-
hidroxi-propoxi)-fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,66

585,14

212

n-propilo

4-[2-hidroxi-3-(2-
hidroxi-acetilamino)-
propoxi}-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,68

555,14

213

n-propilo

3-(2-hidroxi-etoxi)-
fenilo

fenilo

LC14

2,73

406,12

214

n-propilo

4-(3-acetilamino-2-
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,75

539,16

215

n-propilo

3-hidroxi-fenilo

fenilo

LC14

2,75

362,1

216

efilo

4-(3-butirilamino-2-
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,78

553,17

217

etilo

4-[2-hidroxi-3-(3-
metil-butirilamino)-
propoxil-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,84

567,18

218

n-propilo

3-cloro-4-metoxi-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,89

444,08

219

n-propilo

4-carboximatoxi-3-
cloro-fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,92

488,06

220

n-propilo

4-[2-hidroxi-3-(3-
metil-butirilamino)-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,96

581,2

221

etilo

4-[3-(2-dimetilamino-
2-piridin-3-il-
etilamino)-2-hidroxi-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC14

2,19

631,24
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G063

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]"

222

etilo

4-[2-hidroxi-3-((S)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-
propoxil-3,5-dimetil-
bencilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,38

553,27

223

n-propilo

3,5-dimetil4-[3-(2-
sulfamoil-etilamino)-
propoxi]-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,53

588,32

224

n-propilo

4-[3-(2-carboxi-
etilamino)-propoxil-

| 3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,54

553,31

225

n-propilo

4-[3-(2-hidroxi-
etilamino)-propoxi}-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,54

525,33

226

etilo

4-[((S)-1-carboxi-2-
hidroxi-etilcarbamoil)-
metoxi]-3,5-dimetil-

fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,59

555,26

227

n-propilo

3,5-dimetil-4-{3-[(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
amino]-propoxi}-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,6

563,31

228

etilo

4-[2-(3-carboxi-
azetidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,65

551,26

229

n-propilo

4-[3-((S)-1-
metoxicarbonil-3-
metilsulfanil-
propilamino)-propoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,69

627,28

230

n-propilo

4-[3-(2-terc-
butoxicarbonil-
etilamino)-propoxi}-
3,5-dimetil-fenilo

4-cioro-fenilo

LC15

2,74

609,32




156

C00u73

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]"

231

n-propilo

4-[2-((S)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi}-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,75

551,28

232

n-propilo

4-[2-((R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-2-o0xo-
etoxi}-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,75

551,28

233

n-propilo

4-etoxicarbonilmetoxi-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,31

510,16

234

etilo

3,5-dimetil-4-[(2-
morfolin-4-il-
etilcarbamoil)-metoxil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,41

580,25

235

n-propilo

4-[2-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il)-etoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,41

547,13

236

etilo

4-(2-hidroxi-3-
(morfolin-4-il)-
propoxi)-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,42

553,31

237

n-propilo

4-[3-(2-carboxi-
etilamino)-2-hidroxi-
propoxi}-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,47

569,13

238

etilo

4-(3-dietilamino-2-
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,49

539,28

239

etilo

4-[2-(3-carboxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,65

565,28
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000550

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]*

240

etilo

4-[(carboximetil-
carbamoil)-metoxil-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,67

525,22

241

n-propilo

4-[(2-carboxi-
etilcarbamoil)-metoxil-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,76

553,07

242

n-propilo

4-[2-(3-carboxi-
azetidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,76

565,09

243

n-propilo

4-[2-(3-carboxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,76

579,11

244

n-propilo

4-[(2-hidroxi-
etilcarbamoil)-metoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,77

525,19

245

n-propilo

4-[2-((S)-2-carboxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,82

579,32

246

etilo

4-[2-(3-metoxi-
carbonil-azetidin-1-il)-
2-oxo-etoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,84

565,25

247

n-propilo

4-carboxima-
toxicarbonilmetoxi-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,91

540,07

248

n-propilo

4-
metoxicarbonilmetoxi-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,2

496,11

249

etilo

4-[(2-dimetilamino-
etilcarbamoil)-metoxil-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

24

538,3
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C00581

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]

250

etilo

4-[(terc-
butoxicarbonilmetil-
carbamoil)-metoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,06

581,26

251

n-propilo

4-(3-carboxi-propoxi)-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,07

510,12

252

n-propilo

4-{[(furan-2-iimetil)-
carbamoil]-metoxi}-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,07

561,16

253

etilo

4-carboximatoxi-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

2,8

468,22

254

n-propilo

4-[(ciclopropil-metil-
carbamoil)-metoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,09

535,19

255

etilo

4-[(2-terc-butoxi-
carbonil-etil-
carbamoil)-metoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,12

595,35

256

n-propilo

4-[(terc-butoxicar-
bonilmetil-carbamoil)-
metoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC15

3,21

595,09

257

etilo

4-(3-bencilamino-2-
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC16

2,61

573,14

258

etilo

4-[2-hidroxi-3-(2-
hidroxi-acetilamino)-
propoxil-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC16

2,62

541,14

259

etilo

4-(3-diisopropilamino-
2-hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

L.C16

2,65

567,19
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000552

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]"

260

etilo

4-{2-hidroxi-3-[(1-
hidroxi-
ciclopropanocarbonil)-
amino]-propoxi}-3,5-
dimetii-fenilo

4-cloro-fenilo

LC16

2,72

567,18

261

etilo

4-[2-hidroxi-3-(4-
trifluorometil-
ciclohexilamino)-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC16

2,7

633,19

262

etilo

4-[2-hidroxi-3-(1-
isobutil-piperidin-4-
ilamino)-propoxil-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC16

2,21

622,23

263

etilo

4-(3-amino-2-hidroxi-
propoxi)-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC17

2,82

483,12

264

etilo

4-(3-dimetilamino-2-
hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC17

2,91

511,15

265

etilo

4-[2-hidroxi-3-(4-
metil-
ciclohexilamino)-
propoxil-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC17

3.24

579,16

266

etilo

3-[(2-morfolin-4-il-
etilcarbamoil)-metoxi]-

fenilo

4-cloro-fenilo

L.C18

3,22

562,37

267

etilo

3-[(carboximetil-
carbamoil)-metoxi]-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

3,74

497,2

268

etilo

3-[((S)-1-carboxi-
etilcarbamoil)-metoxil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

3,82

511,22
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000583

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]*

269

etilo

3-[2-((R)-2-carboxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

3,84

537,3

270

etilo

3-[2-((S)-2-carboxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

3,89

537,22

271

etilo

3-[(1-carboxi-1-metil-
etilcarbamoil)-metoxi]-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

3,99

525,27

272

etilo

4-[2-hidroxi-3-(5-
metil-4H-[1,2,4]triazol-
3-sulfonil)-propoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,02

613,32

273

etilo

3-fluoro-4-hidroxi-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,12

400,14

274

etilo

4-[3-(5-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
sulfonil)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,44

623,29

275

etilo

4-[3-(5-isopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
sulfonil)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,47

625,31

276

etilo

4-[3-(5-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
sulfanil)-propoxi}-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,54

591,25

277

etilo

3-fluoro-4-metoxi-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,55

414,18

278

etilo

4-[3-(5-terc-butil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
sulfonil)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC18

4,55

639,36
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Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]"

279

etilo

3-fluoro-4-[(2-
morfolin-4-il-
etilcarbamoil)-metoxi]-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC19

1,66

570,01

280

etilo

4-[2-hidroxi-3-(3-
metanosulfonilamino-
propilamino)-propoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC19

1,72

618,18

281

etilo

4-[3-(5-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-2-hidroxi-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC19

2,01

607,2

282

etilo

4-[3-(5-terc-butil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-2-hidroxi-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC19

2,08

623,21

283

etilo

4-[3-(5-terc-butil-4H-
[1,2,4]triazol-3-
ilsulfonil)-2-hidroxi-
propoxil-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC19

2,09

655,22

284

etilo

3-metoxifenilo

4-cloro-fenilo

LC19

2,19

396,11

285

etilo

4-{3-[2-(5-hidroxi-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-
etilamino]-propoxi}-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,6

578,18

286

etilo

4-[2-hidroxi-3-(4H-
[1,2,4ltriazol-3-
sulfinil)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,75

583,16
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000385

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

m/z
[M+H]"

287

etilo

3,5-dimetil-4-[(2-
sulfamoil-
etilcarbamoil)-metoxi}-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,78

574,22

288

etilo

4-[(3-carboxi-
propilcarbamoil)-
metoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,8

553,25

289

n-propilo

4-[3-((S)-1-carboxi-2-
fenil-etilamino)-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

1.C20

1,85

629,35

290

etilo

4-[(2-metanosul-
fonilamino-etil-
carbamoil)-metoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,85

588,18

291

etilo

4-[2-hidroxi-3-(4H-
[1,2,4]triazol-3-
sulfonil)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,85

599,21

292

etilo

4-[3~(4H-[1,2 4]triazol-
3-sulfinil)-propoxi]-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,85

567,18

293

etilo

4-[2-hidroxi-3-(4H-
[1,2,4]triazol-3-
sulfanil)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,86

567,26

294

etilo

4-[(cianometil-
carbamoil)-metoxil-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,94

506,16

295

etilo

4-[3-(4H{1,2,4]triazol-
3-sulfonil)-propoxi}-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC20

1,96

583,18
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Ejemplo | R1 R2 R3 LC/ | Rt m/z
MS | [min] | [M+H]"
296 etilo 4-[3-(4H-[1,2,4]triazol- | 4-cloro-fenilo | LC20 | 2,02 | 551,13
3-sulfanil)-propoxi]-
3,5-dimetil-fenilo
297 etilo 3-[((8)-1-carboxi-2- 4-cloro-fenilo | LC21 | 1,26 | 527,2
hidroxi-etilcarbamoil)-
metoxi]-fenilo
298 etilo 3-[(2-carboxi- 4-cloro-fenilo | LC21 | 1,29 | 511,24
etilcarbamoil)-metoxi]-
fenilo
299 etilo 4-[(3-metanosul- 4-cloro-fenilo | LC21 | 1,35 | 602,26
fonilamino-
propilcarbamoil)-me-
toxi]-3,5-dimetil-fenilo
300 etilo 4-[3-(5-ciclopropil-4H- | 4-cloro-fenilo | LC21 | 1,35 | 639,2
[1,2,4]triazol-3-
ilsulfonil)-2-hidroxi-
propoxi]-3,5-dimetil-
fenilo
301 etilo 4-(3-hidroximetil- 4-cloro-fenilo | LC21 | 1,39 | 510,26
oxetan-3-ilmetoxi)-
3,5-dimetil-fenilo
302 etilo 3-hidroxi-fenilo 4-cloro-fenilo | LC22 | 2,56 | 382,23
303 n-propilo | 3-fluoro-fenilo (R)-3-fluoro- | LC5 | 1,44 | 375,21
pirrolidin-1-
ilo
304 n-propilo | 3-fluoro-fenilo 3- LC5 | 1,79 | 439,2
trifluorometil-
piperidin-1-
ilo
305 n-propilo | 4{3-[(furan-2- 4-cloro-fenilo | LC6 | 4,35 | 591,08

carbonil)-amino}-2-
hidroxi-propoxi}-3,5-
dimetil-fenilo
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0006587

Ejemplo

R1

R2

R3

LC/
MS

Rt
[min]

miz
[M+H]"

306

n-propilo

3,5-dimetil-4-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-
etoxi)-fenilo

4-cloro-fenilo

LC6

4,39

551,09

307

n-propilo

4-[2-((S)-2-terc-
butoxicarbonil-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC6

4,92

635,26

308

n-propilo

4-{2-hidroxi-3-[(1-
hidroxi-ciclopro-
panecarbonil)-amino}-
propoxi}-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC6

4,1

581,09

309

etilo

3-metilfenilo

ciclohexilo

LC6

5,22

352,14

310

etilo

3-carboximetoxi-fenilo

4-cloro-fenilo

LC9

4,9

440,14

311

etilo

4-[2-((S)-2-carboxi-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-
etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

4-cloro-fenilo

LC9

4,94

565,16

312

etilo

4-(3-ciclohexilamino-
2-hidroxi-propoxi)-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LCO

4,54

565,48

313

n-propilo

4-[2-hidroxi-3~(1-
metil-piperidin-4-
ilamino)-propoxi]-3,5-
dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LCO

3,74

594,51

314

etilo

4-[(2-carboxi-
etilcarbamoil)-metoxi}-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LC9

4,86

537,05
M

315

n-propilo

4-ciclopropilmetoxi-
3,5-dimetil-fenilo

4-cloro-fenilo

LCO

6,1

478,2

316

n-propilo

3,5-dimetil-4-(2-oxo-
butoxi)-fenilo

4-cloro-fenilo

LC9

54

494,06

317

n-propilo

3-metoxifenilo

fenilo

LC9

5,16

376,11
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Ejemplo | R1 R2 R3 LC/ |Rt |miz
MS | [min] | [M+HT"
318 etilo 412-((18,5R)-1- A-cloro-fenilo | LCO | 4,94 | 577,18

carboxi-2-azabi-
ciclo[3,1.0]hex-2-il)-2-
oxo-etoxi]-3,5-dimetil-

fenilo

319 etilo 4-[2-((1R,25,55)-2- 4-cloro-fenilo | LC21 | 1,36 | 577,2
carboxi-3-azabi-
ciclo[3,1.0hex-3-il)-2-
oxo-etoxi]-3,5-dimetil-
fenilo

(1) IM-HI
Determinacion de la actividad farmacolégica
A) Ensayo de GTP-y-S usando receptores Edg-1 humanos

Para determinar la activacion del receptor Edg-1 por los compuestos de la
invencion, se usé un ensayo de GTP-y-S (guanosina 5'-[y-tiojtrifosfato) para la
unién al receptor acoplado a proteina G basado en el principio de ensayo de
proximidad de centelleo, empleando una preparacion de membrana celular de una
linea celular CHO Flp-In que sobreexpresa constitutivamente el receptor Edg-1
humano.

(a) Generacion de la linea celular

El sistema de expresion Flp-In™ (Invitrogen, n° de cat. K6010-01) permite
la generacion de lineas de células de mamifero estables en las que el gen de
interés se ha integrado a través de recombinacion homéloga en una localizacion
gendémica especifica denominada sitio de Diana de Recombinacion Flp (FRT) por
medio de una Flp recombinasa codificada por el plasmido de expresion pOG44.
La integracion de la construccion de expresion pcDNAS/FRT en el genoma de la
linea celular hospedadora Fip-In produce la transcripcion del gen de interés. Las
células transfectadas de manera estable se vuelven resistentes a higromicina.

Un dia antes de la transfeccion, se sembraron 200 000 células Fip-In-CHO
en medio F12 de Ham (Invitrogen, n° cat. 31765) suplementado con suero bovino
fetal al 10% (FCS; Perbio Science, n° de cat. SH30068,03) en una placa de 6
pocillos y se incubaron a 37°C / 5% de CO, durante una noche. Usando el
reactivo de transfeccién FUGENE® 6 (Roche, n° cat. 11988387001), las células se
cotransfectaron con el plasmido de expresion de Flp recombinasa pOG44 y un
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plasmido modificado que contenia ademas el gen edg-1 (n° de acceso
NM_001400) denominado pcDNA5-FRT-TO_nFLAG_DEST-EDG-1 con una
relacion 9:1. Para obtener el plasmido pcDNA5-FRT-TO_nFLAG_DEST
modificado, el plasmido de Invitrogen pcDNAS/FRT/TO (invitrogen, n° cat. V6520-
20) se adapt6 al sistema de clonacion Gateway® (Invitrogen) por insercién de un
casete Gateway que contenia sitios de recombinacion attR que flanqueaban un
gen ccdB y un gen de resistencia a cloranfenicol (sistema de conversion Gateway,
Invitrogen, n® cat. 11828-029). Ademas se afadié un epitopo marcador FLAG
antes del sitio recombinante 5' att para permitir la expresion recombinante de
proteinas marcadas con FLAG en el extremo N.

Para la transfeccién de un pocillo, se mezclaron 1,08 ug de pOG44 y 0,12
pg de pcDNAS-FRT-TO_nFLAG_DEST-EDG-1 en 100 pl de medio F-12 de Ham
sin suero consistente en 6 pl de reactivo de transfeccion FuGENE® 6. Después de
20 min de incubacion, el complejo de reactivo de transfeccion/ADN se distribuy6
gota a gota en las células. Las células se incubaron durante 24 h a 37°C.
Después, se transfirieron las células de 3 pocillos a un matraz T75 (Greiner
Cellstar®, n° cat. 658175) que contenia medio F-12 de Ham F-12 suplementado
con 10% de FCS pero sin antibiético y se incubaron otras 24 h. 48 h después de
la transfeccion, el medio se reemplazé por medio de seleccion (F-12 de Ham F-12
suplementado con FCS al 10% y 300 pg/ml de higromicina B (Invitrogen, n° cat.
10687-010)). El medio se cambié cada 2 a 3 dias hasta que se desarrollé una
poblacién de células resistentes. Las células se dividieron varias veces y se
sembraron en un nuevo matraz de manera que las células no alcanzaron mas de
25% de confluencia. Después de 2 semanas de seleccién, las. células se
transfirieron en matraces T175 (Greiner Cellstar®, n° de cat. 660175) y se
cultivaron para la produccion de lotes. Las células se recogieron de los matraces
de cultivo por medio de un tratamiento corto (de 2 a 5 min) con Accutase (PAA, n°
de cat. L11-007), se resuspendieron en medio de seleccion (véase anteriormente)
y se centrifugaron a 200 x g durante 5 min. Las células se resuspendieron en una
mezcla de 90% de FCS y 10% de dimetilsulféxido y se almacenaron en estado
congelado en nitrégeno liquido.

(b) Preparaciéon de membrana

Se obtuvo una preparacion de membrana por métodos convencionales a
partir de la linea celular CHO Flp-In mencionada anteriormente que
sobreexpresaba de manera constitutiva el receptor Edg-1 humano. En resumen,
las células crioconservadas se pusieron en cultivo y se desarrollaron hasta la
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confluencia en matraces de cultivo de células T175 (Becton Dickinson, n° cat. 35
5001). El cultivo de células se detuvo por lavado con solucion salina tamponada
con fosfato sin caicio (PBS; Gibco, n° cat. 14190), y las células se recogieron con
un rubber-policeman en PBS sin calcio y enfriado a 4°C suplementado con un
coctel inhibidor de proteasa (inhibidor de proteasa completo; Roche, n°® cat.
1697498; 1 comprimido por 50 ml) y posteriormente se centrifugd a 4°C durante
15 min a 1100 x g (Heraeus Minifuge T). Para la lisis de las células, el sedimento
se resuspendié en un tampén hipotdnico enfriado a 4°C consistente en HEPES 5
mM (Sigma-Aldrich, n® cat. H-0981), EDTA 1 mM (sal disddica; Merck, n® cat.
8418) suplementado con coctel inhibidor de proteasa (como se ha indicado
anteriormente) en el que las células se almacenaron durante otros 15 min en
hielo. Después de la lisis, las células se centrifugaron a 4°C durante 10 min a 400
x g (Heraeus Minifuge T). El sedimento se disgregd en un homogeneizador
Dounce, se diluyé con el sobrenadante de la centrifugacion previa y
posteriormente se centrifugd a 4°C durante 10 min a 500 x g (Heraeus Minifuge T)
para separar los nucleos y las células aun intactas de las membranas presentes
principaimente en el sobrenadante. El sobrenadante después se diluy6 en tampén
hipoténico y se centrifugé (Beckmann, Avanti J251) a aproximadamente 18600 x g
durante 2 h a 4°C. Después de la centrifugacion, el sedimento de membrana se
resuspendié en un tampon de almacenamiento consistente en HEPES 20 mM,;
NaCl 150 mM (Merck, n® cat. 6400), EDTA 1 mM (como se ha indicado
anteriormente) suplementado con cdctel inhibidor de proteasa (como se ha
indicado anteriormente). Se recogieron alicuotas de la preparacion de membrana
y se almacenaron a -80°C. La concentracién de proteina de la preparacién de
membrana se determind en una muestra por medio de un ensayo de proteinas"
comercial (Bio-Rad, DC Protein Assay, n° cat. 500-0113, 500-0114, 500-0115).
(c) Ensayo de GTP-y-S

La preparacion de membrana con Edg-1 obtenida en (a) se empled en un
kit de ensayo de centelleo por proximidad (SPA) disponible en el mercado para la
unién a receptores acoplados a proteinas G de Amersham Biosciences/GE
Healthcare (codigo RPNQO0210), en el que la union inducida por ligando de GTP-
v-8 radiomarcado con **S a la membrana que contiene el receptor, que esta unida
a perlas de centelleo, estimula la emisién de luz y permite cuantificar la actividad
in vitro del compuesto agonista de Edg-1. El ensayo se realizo a escala de una
placa de 96 pocillos sustancialmente de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Antes de empezar los experimentos, se suspendieron perlas de




10

15

20

25

30

168

CO0syL

centelleo en un tampén de reconstitucién consistente en Tris-HCl (pH 7,4)
suplementado con 0,1% (p/v) de azida sodica y posteriormente se diluyeron en
hielo con tampén de ensayo (que consiste en HEPES 20 mM, NaCl 100 mM,
EDTA 1 mM (como anteriormente), ditiotreitol (DTT) 1 mM, ajustado a pH 7,4)
hasta una concentracion final de perlas de 30 mg/ml.

Los pocillos se cargaron con 10 w del tampén de ensayo especificado, 10
ul de una solucion de guanosina difosfato (GDP) 100 pM, y 10 pl de una solucion
del compuesto de ensayo en tampén de ensayo/dimetilsulféxido dando como
resultado una concentracion final del compuesto de ensayo de 10 pM. Para los
controles altos, se afiadieron 10 ul de una solucion de esfingosina-1-fosfato (S1P;
Sigma, n° cat. S-9666), dando como resultado una concentracion final de S1P de
10 uM, y para los controles bajos se afiadieron 10 wl de tampdn de ensayo en
pocillos respectivos en lugar de la solucién del compuesto de ensayo. Todos los
pocillos contenian cantidades equivalentes de dimetilsulféxido. Después se
obtuvieron 10 pl de una solucion de [®°SIGTP-y-S (4 nM) y se afadi6 a cada
pocillo la preparacion de membrana de Edg-1 obtenida en (a) (15 ug de proteinas
de membrana en 100 pl de tampén de ensayo). Después de la incubacion de las
placas a temperatura ambiente durante 5 min, se afadieron 50 pl de la
suspensién especificada de perlas de centelleo (30 mg/ml). Después de un
periodo de incubacion adicional de 45 min a temperatura ambiente, las placas se
centrifugaron durante 10 min a 500 x g. La cuantificacion de la union de [**S]GTP-
7-S y por lo tanto la activacién del receptor se midio por medio de un contador
beta (MicroBeta, Wallac) durante 1 min. Los valores se corrigieron con respecto al
efecto de fondo restando el control bajo respectivo. Todas las mediciones se
realizaron por triplicado. La activacién del receptor por el compuesto de ensayo se
expresa en porcentaje del control alto respectivo (81P 10 uM; considerado
activacion del 100%). En la Tabla 5 se indican las activaciones observadas con
compuestos ejemplares a 10 pM.

Tabla 5. Activacién del receptor Edg-1 por compuestos de los ejemplos a una

concentracion 10 uM en porcentaje de la activacion por S1P 10 uM

Ejemplo % de Ejemplo % de
Activacion Activacion
117 160 69
80 161 96
113 162 108
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Ejemplo % de Ejemplo % de
Activacion Activacion

4 105 163 118
5 o8 164 98
6 60 165 97
7 23 166 42
8 51 167 102
9 37 168 117
10 66 169 87
11 39 170 89
12 65 171 115
13 119 172 78
14 97 173 77
15 104 174 75
16 106 175 116
17 74 176 94
18 128 177 106
19 102 178 91
20 299 179 87
21 71 180 41
22 95 181 58
23 97 182 108
24 115 183 85
25 117 184 88
26 123 185 97
27 124 186 123
28 102 187 116
29 118 188 112
30 114 189 114
31 59 190 66
32 42 191 98
33 93 192 60
34 90 193 114
35 119 194 98
36 127 195 84
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Ejemplo % de Ejemplo % de
Activacion Activacién

37 116 196 83
38 114 197 119
39 82 198 111
40 123 199 112
41 116 200 79
42 92 201 68
43 122 202 109
44 78 203 79
45 69 204 79
46 35 205 115
47 85 206 67
48 81 207 302
49 48 208 111
50 102 209 110
51 24 210 94
52 35 211 112
53 69 212 78
54 30 213 101
55 22 214 106
56 44 215 96
57 99 216 105
58 35 217 78
59 30 218 42
60 64 219 107
61 76 220 69
62 24 221 84
63 102 222 71
64 93 223 92
65 109 224 113
66 107 225 100
67 105 226 o8
68 120 227 142
69 113 228 107

600493
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Ejemplo % de Ejemplo % de
Activacion Activacién

70 113 229 70
71 116 230 101
72 99 231 104
73 120 232 125
74 114 233 79
75 72 234 106
76 104 235 59
77 112 236 102
78 103 237 115
79 111 238 71
80 65 239 86
81 83 240 123
82 104 241 128
83 111 242 106
84 108 243 106
85 104 244 97
86 120 245 144
87 92 246 111
88 101 247 110
89 107 248 89
90 115 249 104
91 96 250 72
92 106 251 112
93 103 252 102
94 82 253 79
95 105 254 86
06 121 255 74
97 100 256 69
98 120 257 122
929 117 258 97
100 88 259 66
101 91 260 95
102 65 261 86

HUN
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Ejemplo % de Ejemplo % de
Activacion Activacion

103 85 262 43
104 87 263 138
105 81 264 55
106 22 265 132
107 73 266 52
108 31 267 72
109 61 268 100
110 61 269 .69
111 57 270 104
112 66 271 53
113 41 272 105
114 83 273 106
115 33 274 120
116 136 275 88
117 101 276 54
118 103 277 49
119 80 278 105
120 107 279 77
121 99 280 53
122 103 281 79
123 47 282 108
124 94 283 92
125 112 284 103
126 105 285 146
127 73 286 114
128 110 287 112
129 108 288 113
130 78 289 80
131 116 290 114
132 71 291 116
133 127 292 86
134 78 293 99
135 117 294 83

060595
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% de

Ejemplo Ejemplo % de
Activacion Activacion

136 73 295 100
137 55 296 52
138 52 297 99
139 87 2908 92
140 92 299 94
141 85 300 89
142 75 301 97
143 73 302 103
144 101 303 104
145 67 304 102
146 56 305 103
147 55 306 81
148 41 307 10
149 102 308 107
150 143 309 104
151 26 310 87
152 100 311 78
153 84 313 143
154 88 314 96
155 87 315 79
156 83 316 70
157 94 317 105
158 90 318 101 .
159 73

0003
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas, 0 una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
proporcién, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos,

R1
o/

T .
0N AR

donde
A es -(CR*R®),-CR°R’-(CR°R®),-, donde a y b se eligen independientemente entre
sientreOy1;
R' se elige entre alquilo (C1-Cs), alquenilo (C,-Cs), alquinilo (C,-Cg), cicloalquil (Ca-
C;)-CyHa~ y Het'-C Hz,-, donde u se elige entre 0, 1, 2y 3;
R? se elige entre fenilo, naftilo y un resto de un heterociclo monociclico o biciclico,
aromatico, de 5 miembros a 10 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos
en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos
de nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R?',
y donde el fenilo, naftlo y el resto de un heterociclo aromatico estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes R* iguales o diferentes;
R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 10 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R®' y
uno o dos de los dtomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;
R* R’ R®y R® se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fitior y
alquilo (C4-C,);
R®y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fitor y alquilo (C:-
C.) o juntos son alcanodiilo (C,-Csg);
R se elige entre alquilo (C+-C,) y cicloalquil (C5-C7)-C\Hx-, donde v se elige
entre 0,1y 2;
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R# se elige entre halégeno, hidroxi, alquil (C-C4)-S(O)m-, amino, nitro, ciano,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C:-C4), aminocarbonilo, aminosulfonilo, RZ,
R%-0-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R®.C(0)-NH-, R®-8(0),-NH-, R%Z-C(0)-, R®-NH-
C(O)-, R®-N(R®)-C(0)-, R®-NH-§(0),-, R*, R*-0- y R*-C(0)-;

R*® es alquilo (C1-Cs) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R?-S(0).-, amino,
hidroxicarbonilo, R*-O-C(Q)-, aminocarbonilo, R*, R*-NH-, R*-C(0)-, R®-0-,
R#®-NH-, R*-N(R%)-, R®-C(0)-, R®-C(0)-NH-, R®-5(0),-NH-, R%®-NH-S(0),-NH-,
R%-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-;

R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los dtomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R® y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R iguales o diferentes;

R* se elige entre alquilo (C:-Cs), cicloalquil (C3-C;)-CuwHaw-, fenilo y Het?, donde el
alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquil (C1-C,)-S(O)m-,
alquilsulfonilamino (C,-C,), alquiloxi (C4-C,), amino, alquilamino (C;-C,), di(alquil
(C4-C4))amino, ciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo (C4-C4), aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo, fenilo, Het® y Het®, y
donde todos los fenilo y Het? de R*® estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halégeno, alquilo (C4+-C,), cicloalquil (C3-C;)-CyHa4-, hidroxi, alquiloxi (C+-Cq)
y ciano, y donde los niimeros w se eligen independientemente entre si entre 0, 1y
2;

R* se elige entre alquilo (C4-Cy) y cicloalquil (Cs-C;)-C,Hzy-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estén opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C,-C,), y donde x se elige entre 0, 1y 2;

R* se elige entre haldgeno, alquilo (C1-C,), hidroxi-C,H,y-, alquiloxi (C1-C,), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-CyH,y-, alquiloxicarbonil (C4-C,)-C,Ha- y aminocarbonil-
CyHzy~, donde los niimeros y se eligen independientemente entre si entre 0, 1, 2, 3
y4;

R¥ se elige entre alquilo (C1-C4), fenil-CgHyq-, alquilsulfonilo  (C4-Cy),
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alquilcarbonilo (C,-C4) y R¥-0-C(O)-, donde q se elige entre 1, 2y 3, y donde el
fenilo estad opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C4-C4) y ciano;

R% se elige entre halégeno, alquilo (C+-C4), cicloalquilo (Cs-Cy), hidroxi-alquilo
(C+-Cy), alquiloxi (C4-Ca4)-alquilo (C4-Cy), hidroxi, alquiloxi (C4-C,), oxo, alquil (Cq-
C4)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-Ca), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C), alquilsulfonilamino (C4-Cy), nitro, ciano, alquilcarbonilo
(C4-C,4), hidroxicarbonilo, R¥*-0-C(0)-, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo (Cs-
C,), di(alquil (C:-C4))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosuifonilo (C4-Cy),
di(alquil (C4-Cs))aminosulfonilo, fenil-CHx- y Het?-CH,-, donde los nimeros r se
eligen independientemente entre sf entre 0, 1, 2y 3, y donde el fenilo y Het? estan
opcionaimente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C+-Cy4), hidroxi,
alquiloxi (C+-C,) y ciano;

R*® y R* se eligen independientemente entre si entre alquilo (C+-Cy), cicloalquil
(Cs-C7)-CeHzs- y fenil-CiHx-, donde s se elige entre 0, 1y 2 y t se elige entre 1y 2;
Het' es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S y que se une a través de un atomo de carbono del anillo,
donde el resto de un heterociclo esta opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre flGor y alquilo (C4-C,);

Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heterodtomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C+-Ca)

Het® es un resto de un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7
miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o diferentes
elegidos entre N, O y S, donde el resto de un heterociclo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre fldor y
alquilo (C4-Cy);

m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si;
donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier ofro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
fldor y alquilo (C4-Ca);

donde todos los grupos alquilo, alcanodiilo, CqHzq, CiHa,, CsHazs, CiHat, CuHay,
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C.Hav, CuHaw, CyHax, CyHay, alquenilo y alquinilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier otro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes fldor.

2. Un compuesto de la formula |, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que

A es -(CR*R%),-CR°R’-, donde a se elige entre O y 1.

3. Un compuesto de la férmula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o méas de
las reivindicaciones 1y 2, en el que

R! se elige entre alquilo (C1-Ce). cicloalquil (C3-C7)-CyHzy y Het'-C Hy,-, donde u
se eligeentre 0,1y 2,

4. Un compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 3, en el que

R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros a 6 miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*', y donde el fenilo
y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente sustituidos en uno o
mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R#iguales o diferentes.

5. Un compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o méas de
las reivindicaciones 1 a 4, en el que
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R? se elige entre furanilo, tiofenilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, estando todos opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes R*iguales o diferentes. '

6. Un compuesto de la féormula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereocisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 4, en el que

R? es fenilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R*
iguales o diferentes.

7. Un compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un soivato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 6, en el que

R® se elige entre fenilo y un resto de un anillo monociclico, saturado o insaturado,
de 4 miembros a 7 miembros, que comprende 1 6 2 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R¥y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos oxo,
y donde el fenilo y el resto de un anillo estan opcionalmente sustituidos en uno o
més atomos de carbono. del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes.

8. Un compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
relacién, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 7, en el que

R® se elige entre fenilo, morfolinilo, piperidinilo, [1,4Joxazepanilo, [1,2,3]triazolilo,
[1,2,4]triazolilo,  tiomorfolinilo,  imidazolilo,  2-oxa-5-azabiciclo[2,2, 1]heptilo,
azetidinilo, imidazolidinilo, piperazinilo, pirazolilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo y
piridinilo, donde uno o dos de los atomos de nitrégeno del anillo pueden llevar un
atomo de hidrogeno o un sustituyente R*' y el atomo de azufre del anillo puede
llevar uno o dos grupos oxo, y donde uno o mas atomos de carbono del anillo
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est4n opcionalmente sustituidos con sustituyentes R* iguales o diferentes.

9. Un compuesto de la féormula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 8, en el que

R® es fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes R
iguales o diferentes.

10. Un compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas 0 una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 9, en el que

R¥ se elige entre alquilo (Cy-Cs), fenil-CqHxe-, alquilsulfonilo (C4-Cs) y
alquilcarbonilo (C4-C.), donde q se elige entre 1, 2 y 3, y donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Cy4), alquiloxi (C4-C.) y ciano;

R* se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (Cs-C;), hidroxi-alquilo
(C+-Ca), alquiloxi (C4-Cg)-alquilo (C4-Cy), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)m, amino, alquilamino (C4+-Ca), di(alquil (C+~C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C+-C4), nitro, ciano, alquilcarbonilo
(C+-C4),  aminocarbonilo,  alquilaminocarbonilo  (C4-C4),  di(alquil  (C4-
C.))aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C4-C,), di(alquil (Cs-
C,))aminosuifonilo, fenil-CHa- y Het?-CH,-, donde los nimeros r se eligen
independientemente entre si entre 0, 1, 2 y 3, y donde el fenilo y Het? estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre haldgeno, alquilo (C4-Ca), hidroxi,
alquiloxi (C4-C,) y ciano.

11. Un compuesto de la formula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier
relacién, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a4, 7y 8, en el que
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Aes -CR°R’-;
R' se elige entre alquilo (C4-Cg) Yy cicloalquil (C3-C7)-CyHzu-, donde u se elige entre
0,12y3;

R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heterodtomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*,y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R#
iguales o diferentes;

R® es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R*' y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos 0xo,
y donde el resto de un anillo esta opcionalmente sustituido en uno o0 mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R*iguales o diferentes;

R® y R” se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fldor y alquilo (C4-
C,) o juntos son alcanodiilo (Cz-Cs);

R? es alquilo (C1-Cs);

R2 se elige entre haldgeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-Cs), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R®)-, R®-C(0)-NH-, R*-
$(0),-NH-, R®-C(0)-, R®-NH-C(0)-, R®*-N(R*)-C(0)-, R®-NH-S(0);-, R*, R*-0-
y R*-C(0)-;

R% es alquilo (C:-Cs) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, R¥*-S(O)nr,
hidroxicarbonilo, R®-0-C(0)-, R*, R*-C(0)-, R*-0-, R®*-C(0)-, R¥-C(0)-NH-,
R%-§(0),-NH-, R®-NH-S(0),-NH-, R%-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-;

R* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R* y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R iguales o diferentes;

R se elige entre alquilo (C1-Ce), cicloalquil (C-C7)-CyHay-, fenilo y Het?, donde el




10

15

20

25

30

35

181
GOG404

alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C,), alquil
(C1-C4)-S(O)nr, alquilsulfonilamino (C4-Ca), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4+-C4), ciano, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo  (C4-C4), di(alquil (Cs-
C.))aminosulfonilo, fenilo y Het?, y donde todos los fenilo y Het? en R% estan
opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C4-Ca),
cicloalquil (Cs-C7)-CwHzw-, hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano, y donde los nimeros w
se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2;
R? se elige entre alquilo (C1-C) Y cicloalquil (Cs-C7)-CiHax, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre hidroxi, alquiloxi (C4-C4), hidroxicarbonilo y
alquiloxicarbonilo (C4-C4), y donde x se elige entre 0, 1y 2;
R? se elige entre haldgeno, alquilo (C4-C), hidroxi-CyHzy~, alquiloxi (C+-Ca), oxo,
ciano, hidroxicarbonil-C,H,,~, alquiloxicarbonil (C1-C4)-CyHz- y aminocarbonil-
CyHz-, donde los numeros y se eligen independientemente entre sientre 0,1, 2,3
y 4
R* se elige entre alquilo (C1-Cy4) y fenil-CqHyq-, donde q se elige entre 1y 2;
R* se elige entre halégeno, alquilo (C+-C4), cicloalquilo (C5-C7), hidroxi-alquilo
(C4+-C.), alquiloxi (C;-C4)-alquilo (C4-C4), hidroxi, alquiloxi (C4-Cy), oxo, alquil (Cs-
Ca)-S(O)m-, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-Cs))amino,
alquilcarbonilamino (C-C,), alquilsulfonilamino (C-C,), ciano, fenil-CHa- y Het’-
CH.-, donde los nimeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het? estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,), hidroxi, alquiloxi (C4-C,) y ciano;
Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromético, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-Cy)
m se elige entre 0, 1 y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si;
donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier otro sustituyente, estan opcionaimente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
fldor y alquilo (C4-Ca);
donde todos los grupos alquilo, alcanodiilo, CqHzq, CHar, CuHzu, CuHaw, CHx ¥y
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C,Hzy, independientemente entre si e independientemente de cualquier otro
sustituyente, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes fldor.

12.  Un compuesto de la féormula | en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a4, 7y 8, en el que

A es -CR°R’-;

R’ se elige entre alquilo (C4-Cs) y cicloalquil (C;-C7)-CyHz,-, donde u se elige entre
0,1,2y3; _

R? se elige entre fenilo y un resto de un heterociclo monociclico aromatico de 5
miembros o de 6 miembros, que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R¥,y
donde el fenilo y el resto de un heterociclo aromatico estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes R*
iguales o diferentes;

R? es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno o dos de los atomos de
nitrégeno del anillo pueden llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R¥y
uno o dos de los atomos de azufre del anillo pueden llevar uno o dos grupos 0xo,
y donde el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono del anillo con sustituyentes R* iguales o diferentes;

R® y R’ se eligen independientemente entre si entre hidrégeno, fltor y alquilo (C+-
C.) o juntos son alcanodiilo (C2-Cs);

R* es alquilo (C1-Cy);

R%? se elige entre halégeno, hidroxi, amino, ciano, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo (C1-C.), R®, R®-0-, R®-NH-, R®-N(R¥)-, R®-C(0)-NH-, R®-
$(0),-NH-, R®-C(0)-, R*-NH-C(0)-, RZ-N(R%)-C(0)-, R®*-NH-S$(0).-, R*, R*-O-
y R*-C(0)-;

R*® es alquilo (C-Cs) que estd opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre R*-S(O)n-, hidroxicarbonilo, R*-
0-C(0)-, R*, R%-C(0)-, R®-0-, R®-C(0)-, R*-C(0)-NH-, R*-8(0),-NH-, R*-NH-
S(0).-NH-, R®-NH-C(0)- y R®-N(R%)-C(0)-;




10

15

20

25

30

35

183

R2* es un resto de un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 4
miembros a 7 miembros, que comprende 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los atomos de
nitrégeno del anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente R™ y
uno de los atomos de azufre del anillo puede llevar uno o dos grupos oxo, y donde
el resto de un anillo estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes R¥ iguales o diferentes;

R* se elige entre alquilo (C4-C,) y cicloalquil (C;-C7)-CyHaw-, fenilo y Het?, donde
el alquilo y el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre alquiloxi (C+-Cy), alquil (C4-Cy)-
S(O)m-, alquilsulfonilamino (C4-C.), ciano, hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo (C4-
C.), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C-C4), di(alquil (C4-C4))aminosulfonilo,
fenilo y Het?>, y donde todos los fenilo y Het” en R* estan opcionalmente
sustituidos en uno o mas atomos de carbono del anillo con sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (Cs-C4), cicloalquil (C3-C7)-CuHaw-,
hidroxi, alquiloxi (C,-Cs) y ciano, y donde los numeros w se eligen
independientemente entre si entre 0, 1y 2;

R% se elige entre alquilo (C1-C4) y cicloalquil (Cs-C7)-CxHax-, donde el alquilo y el
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales
o diferentes elegidos entre alquiloxi (C4-C,), hidroxicarbonilo y alquiloxicarbonilo
(C4-Cy4), y donde x se elige entre 0, 1y 2;

R¥ se elige entre halégeno, alquilo (C+-C,), alquiloxi (C4-C4), oxo, ciano,
hidroxicarbonil-C,Hz,-, alquiloxicarbonil (C:-C4)-CyHz~ y aminocarbonil-CyHzy-,
donde los nimeros y se eligen independientemente entre sientre 0, 1,2, 3y 4;
R* se elige entre alquilo (C;-C,) y fenil-CqH,g-, donde q se elige entre 1y 2;

R* se elige entre halégeno, alquilo (C+-C,), cicloalquilo (Cs-C7), hidroxi-alquilo
(C4-Cy), alquiloxi (C4-Ca)-alquilo (C4-Cy), hidroxi, alquiloxi (C4-C4), oxo, alquil (C4-
C4)-S(O)nr, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C4-C4))amino,
alquilcarbonilamino (C4-C,), alquilsulfonilamino (C4-C.), ciano, fenil-CHz- y Het*-
CHa-, donde los numeros r se eligen independientemente entre si entre 0, 1y 2,
y donde el fenilo y Het® estan opcionalmente sustituidos en uno o méas atomos de
carbono del anillo con sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno,
alquilo (C4-C,4), hidroxi, alquiloxi (C4-Cy) y ciano,

Het? es un resto de un heterociclo monociclico, aromatico, de 5 miembros o de 6
miembros, que comprende 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo iguales o
diferentes elegidos entre N, O y S, donde uno de los dtomos de nitrégeno del
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anillo puede llevar un atomo de hidrégeno o un sustituyente alquilo (C4-C,)

m se elige entre 0, 1y 2, donde todos los nimeros m son independientes entre si;
donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si e
independientemente de cualquier ofro sustituyente, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
fldor y alquilo (C4-Cy);

donde todos los grupos alquilo, alcanodiilo, CgHzq, CiHar, CuHau, CuHaw, CiHax ¥
C,Hz, independientemente entre si e independientemente de cualquier otro
sustituyente, estan opcionaimente sustituidos con uno o mas sustituyentes fldor.

13. Un compuesto de la formula | en cualguiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
relacion, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 4, 7 y 8, elegido entre
2-(3-fluoro-fenil)-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
3-(5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-if)-fenol,
2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-5-[1,4]oxazepan-4-iimetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-
d]pirimidina,
2-(2-cloro-piridin-4-il)-5-morfolin-4-ilmetil-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
5-ciclohexilmetil-7-propoxi-2-m-tolil-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
5-(1-fenil-etil)-7-propoxi-2-m-tolil-oxazolo[5,4-d]pirimidina,
3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-fenoxi}-
propano-1,2-diol,
1-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-3-
dietilamino-propan-2-ol,
1-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-3-
morfolin-4-il-propan-2-ol,
(3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-2-
hidroxi-propil)-amida del acido 1-hidroxi-ciclopropanocarboxilico,
N-(34{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-2-hidroxi-propil)-acetamida,

acido 4-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-
fenoxi}-butirico, |

acido  (2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2,6-dimetil-
fenoxi}-acetilamino)-acético,
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acido  3-(3{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]}-2,6-dimetil-
fenoxi}-2-hidroxi-propilamino)-propiénico,

acido (8)-1-(2-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-propoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-
dimetil-fenoxi}-acetil)-pirrolidina-2-carboxilico,
1-(5-terc-butil-4H-[1,2,4]triazol-3-sulfonil)-3-{4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-
oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il]-2,6-dimetil-fenoxi}-propan-2-ol, y
4-[5-(4-cloro-bencil)-7-etoxi-oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-il}-2-fluoro-fenol.

14.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula | de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de la formula Il con un compuesto de la férmula lll,
1

R
O 0O
1 1
RZ'—</ | 3 T Rz'—</ | 3
O N//I\A/R I o N//LA/R

donde los grupos A, R', R y R® en los compuestos de las formulas If y Il se
definen como en el compuesto de la formula | y ademas pueden estar presentes
grupos funcionales en forma protegida o en forma de un grupo precursor, y el
grupo L' en el compuesto de la férmula 1l es halégeno o un grupo sulfoniloxi.

15. Una composicion farmacéutica, que comprende al menos un compuesto
de la formula | de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una
sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiolégicamente aceptable
de cualquiera de ellos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de la formula | de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un
solvato fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, para uso como una

sustancia farmacéutica.

17.  El uso de un compuesto de la formula | de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13 o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, o un
solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, para la preparacion de
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un medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
cardiopatia coronaria, arteriopatia coronaria, angina de pecho estable o inestable,
angina de Prinzmetal, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, fallo cardiaco, lesion cardiaca por isquemia/reperfusion,
ictus, trombosis, aterosclerosis, disfuncién endotelial, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas, reestenosis, vasculopatia, lesion endotelial despues de PTCA,
hipertension, trastornos de permeabilidad vascular, edema, trastornos de curacién
de heridas, sepsis, diabetes, complicaciones diabéticas, cardiomiopatia diabética,
retinopatia, enfermedades renales, nefropatia, enfermedades respiratorias,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, esclerosis multiple,
enfermedades neurodegenerativas, lesiones en el SNC o cancer, para modular la
angiogénesis, arteriogénesis o vasculogénesis, o para la citoproteccion,
renoproteccion o cardioproteccion.

18.  El uso de un compuesto de la formula | de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13 o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, como aditivo en el
cultivo, la manipulacién o la conservacion de células, tejidos u érganos.

19. El uso de un compuesto de la formula | de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13 o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o un
solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad asociada con el receptor
Edg-1.
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Resumen
OXAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR EDG-1

La presente invencion se refiere a compuestos de oxazolopirimidina de la
férmula 1,

R1
O/

L
NS

en la que A, R", R? y R? se definen como se ha indicado en las reivindicaciones.
Los compuestos de la formula | modulan la actividad del receptor Edg-1 y en
particular son agonistas de este receptor, y son dtiles para el tratamiento de
enfermedades tales como aterosclerosis, fallo cardiaco o enfermedad oclusiva de
las arterias periféricas, por ejemplo. La invencion se refiere ademas a procesos
para la preparacion de compuestos de la férmula |, a su uso, en particular como

ingredientes activos en productos farmacéuticos, y a composiciones
farmacéuticas que los contienen.
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1. Un compuesto de ia frmula |, en cualquiera de sus
formas esterecisomeésicas, o una mezcla de formas
esterevisoméricas en cmiguier proporcim, o wz s3
fisiologicamente aceplable del mismo, o un solalo
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos,

’R T
N B
“’*’oﬁlw

donde

A es {CRR)-CRR{CR'R%-, donde a y b se eligen
independientemente entre si entre Oy 1;

R se elige entie alquio {CrCs), alqueniio {C2Cs), alquinio
(C2-Cs), cicloalquil {(Cs-Cr)}Ciar y HettCHar, donde u s
eligeentre 0,1,2y3;

R2 so eliga entra fonilo, naffilo y un resto de un hetemeicln
monociclico ¢ bicichco, anmalico, de 5 miembros a 10
miembros, que comprende 1, 2.& 3 heteroiiomos en o anillo
iguales o diferentes elegidos entre N, O y S, donde unode los
atomos de nitrdgene del anilio puede Sevar un alomo de
hidrdgeno o un susfituyente R#, ythntbelfaio nafbio y €l
resto de un heterociclo aromafico estin opcionaimente
sustitidos en umo o mas Atamos de carthono del aniflo con
sustituyentes RZiqeies o diferenies;

R? es un resto de un anilic monadiclico o biciclico, satirado o
insaturado, de 4 miembyos a 10 miembros, que comprende 0,
1, 2, 3 6 4 hetercatomos en o anilo iguales o diferentes
alegidos entre N, O y 8, donde unp o dos de los &lomos do
nitrbgeno del anillo pueden Bevar un #omo de hidrigeno o un
sustifuyente R3!y uno o dos de los étomos de azufre det amillo
pueden Hevar uno o dos grupos axn, y donde & resto de un
anillo esta opcionalmente sustiuido en o o mas domes de
carbono de! anillo con susfituyenies R2iguales o dferentes;
R4, RS, Ré y R® se eligen independientomente entre si enre
hidrégeno, flior y alquio (C+-Cd);
RS y R se el independienfements enfie si  enire
hidrageno, filior y alauilo {C+-CJ) o jumtos son alcanodiilo {Ca-
Cs);

R? s elige entre alquilo (C+-C4) y cicloalouil (C3-Crj-CHn-,
donde v se eligeentre 0, 1y 2;

RZ se elige enfre haidgeno, hidoxi, alqull (Ci-Ca)-S(O)r,
amino, nifro, ciano, hidroxicarbonilo, alquilaxicarboniio {C+-C),
aminocarbonilo, amimosffoniio, R2, R2.0-, RBNH-, R2.
N(Rz), RA-C{O}-NH-, R2S{0}NH, RAC(0), RANH-

Cl0}, RANRZ}C{0), RANHS(0), R¥, RAO- y R-
C{O);

R? es algpilio (C+-Cs} que esth opcionaimente sustituido con
o o mas sushiuyenies igeies o diforentos elegidos entre
hidoxi, RES{0)yr, amiw, hidrexicabonilo, R%-0-C(0)-,
aminocaboniio, B2, RANH-, R0}, RE-0-, R5-NH-, R®-
N{R=), REC{0}, REC(OMNH, RES(O)NH., RENH-
S{Op-NH-, RENH-C(O} y RENRZ)-C(0);

R e un resto de un anillo monocielico o bicidlico, saturado o
insaturadio, de 4 miembros a 7 miembros, que comprende 0, 4,
2, 36 4 heteroitomos en e anifio iguales o diferentes elegidos
entre N, O y S, donde uno o dos de los dlomos de nitrdgeno
del anilio pueden Sevar un aome de hidrdgeno o un
sustituyenie RE y uno de los domos de azufre del anillo
puede flevar uno o dos grpos oxo, y donde el resto de un
aniflo esta opcisnalments sstitido en uno o mas atomos de
carbon del anillo con ssiliyenies RZ igeles o diferentes;
R= se efige entre alquilo (C+-Ce), cicloalquil (C3-Cr)-CaHow-,
fenilo y HeP?, donde ef amilo y el dcloalquilo estan
opcionalments susiifuidos con uno © mas sustiluyentes iguales
o diferenles dlegidos entre hidrox, alquil (C1-C4)-S(O)mr,
alquiisuffoniamino  (C+-C+), alglond  (C+-Cs), amino,
dlquiamine (C-Cd), difalquil (Ci-Cq))amino, ciano,
hidkexicarboniio, algeilovicarbonile (C:-Cs), aminosulfonilo,
aquiamnosuionde (C+-Cy, difaleull {C+-Ca)}aminosulfonilo,
fenilo, Het2 y Hef, y donde: todos fos fenilo y Het? de R estan
opcionaiments sustituidos en uno o mis atomos de carbono
del anilio con sushituyentes iguales o diferentes elegidos entre
halogeno, alquilo (C:-C4), cicloalquil (Cs-Cv)-C.Hzr. hidroxi,
alquiloxi (C+-Cs) y ciano, y donde fos nimeros w se eligen
independienfomente entre si entre @, 1y 2;

R= se eige entre alguiie (Cr-Cy v cicioalquil (C3-Cr)-CaHae,
donde e aqilo y e deloakpio estan opcionalmente
sustitiidos con uno 0 mas sustiyentes iguales o diferentes
clegidos enfre hidroxi, alquiioxd (C1-Ca), hidroxicarbonilo y
algioxicarbonilo (C+-Cs), ydonde x se efigaentre 0, 1y 2;

R7 se efige entre halogeno, alquilo (C1-Ca), hidroxi-CyHay-,
dopilo  (C+C4), oo, camo,  hidroxicatbonil-CyHay,
alquilaxicarbonil {C+-C4)-Cylay- y aminocarbonil-CyHay-, donde
losmmnsyseégmmspaﬂaﬂﬂmm si entre 0,
1,2,3y4;

R se elige enfre alquilo (C1-C4), fend-CiHzg, alquilsulfonilo
{C+LCs), alquilcarboniio (C+-Cs) y R®=.0-C(0)-, donde q se elige
enfre 1, 2y 3, y donde o fenflo esta opcionalmente ...




G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA
The undersigned SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalf of and representing of doxmcﬂed

in 174 Avenue de France, 750]:5 PARIS FRANCE
hereby .

pomt(s) LUIS PATINO LEYVA and/or

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciledin
Bogoti D.C, Republic of Colombia , as our true and

legal attorney with the necessary powers:

1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patentsutiligy-
models—industrial—designs—and —models,—commercial
ensigns-and-names;-trademarks;-slogans; health-licenses,
copyrights—and—domain—names  as well as their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and regxsn-amons of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, cour, tribunal,
cotporation, public officer or authority in any judicial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against

" trademark registrations; caducity and nullity actions;

recovery actions, actions arising from obtainment and
working of license agreements; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellectual property
_matters.

“To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,

declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare as good and valid whatever the
attorneys should do to my (our) benefit.

This power comprises the authority to ratify or confirm _

on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  transacting, comproxmsmg,
substituting  and  revoking  substitutions, taking
notifications, and appointing judicial or extra-judici
attorneys.

Signed in Paris on

MERLIER Josiane, Director Patent A
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G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADQOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando en nombre
propio y representacion de,
con domicilio en , nombro(amos) a
LUIS PATINO LEYVA y/ o GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, con domicilio en Bogotd D.C., Repiblica de

““Colombia, apoderado verdadero y legal con poder especial,

amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oﬁcmas y autondades colombianas
administrativas, judiciales y de policta en cualquier instancia o
recurso, la obtencién de patentes de i mvencmn, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
reg1s1;ro de lemas comerciales, depésito de nombres y
ensefias comerciales, reglstros sanitarios, derechos de autory
nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar,
solicitar, - obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Intervenir como demandante o como demandado en
cualquxer instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacién, funcionario piblico o autoridad en acciones

" judiciales, admiinistrativas y de pohc1a, tales como acciones
. denivadas’ de nombre @ ensefia comerciales; acciones

reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencibn o

explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,

L p

““demandas. penales y civiles; acciones de indemnizacién de
P Yy

perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;

renuncxar o desistir a derechos concedidos o en curso de -

concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de rmis (nuestros) intereses, con todas las

- facultades necesarias, y por este documento desde ahora

declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados

. hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de ratiﬁcar, o confirmar en

mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recxblr, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.
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CERTIFICATION

COMPANIES

MWM&)MMERY certifies: that

The undetsigned
the preceding signature(s) reidingWs (are)
authentic; that the signer(s) at predent fill(s) the position
of _huwclen Offmlﬂ;ﬂkmm he (they) is (are)
empowered to grant this power; and that said company
exists, accomplishes its social object and is organized in
in accordance with the Laws of FAANES
All the foregoing facts ate known to me, due to my
having examined the respective documents to which 1
attest.

Signed in F-A&:‘ “ on this Z\ 5‘“‘ day of {ebgmgf
{loe 43: .

Hervé POMMERY
MMERY
NOTAIRE Je0 ) c;:‘lf?o
SSOCIES
T TN S D NOTATUNE SCP ) *

T 000414
CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(la) infrascrito(a) certifica: que la(s)

firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (son)
auténtica(s); que el (los) signatario(s) desempefia(n)
actualmente ¢l cargo(s) de de i que
tene(n) facultad para otorgar este poder; y que dicha

compafia existe, cumple su objeto social y estd organizada en
conforme a las Leyes de .

Todos los hechos antedores le constan, por haber

examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firmado en el de de
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. T.par le Procureur général prés la Cour d'appel ae..lARAS.
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EDGAR HERMES PAIXAQ PARDO

Traductor oficial - Traducteur assermenté

Espafiol - Francés
Frangais - Espagnol

Traduccidn oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en

lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de

esta ciudad de Santafé de Bogota.

Contenido del documento:

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de France, 75013 Paris,
Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo.

Firma ilegible, Josiane Merlier.

El suscrito, Hervé Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane
Merlier. Esta autenticacién no implica aceptacion del contenido del documento.
Firma ilegible y sello de Ia notaria. Paris, 19 de febrero de 2007.

Apostillas. (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961).

1. Republica Francesa. El presente documento publico. 2. Fue firmado por
el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Lleva el sello de la
notaria. ,.

CERTIFICADO:
5. En Paris, 6. El 20 de diciembre dé 2006 y el 22 de febrero de 2007. 7.

Por el Procurador General de la Corte de Apelaciones de Paris, 8. bajo los

numeros 174190y 173350. 9. Sello de 1a Corte. 10. Firma ilegible.

La apostille confirma tinicamente la autenticidad de la firma, del sello o

estampilla que estd sobre el documento. No significa que el contenido del

documento es correcto o que la Reptblica F ran% b su contenido.
[&)
L
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Z %} LISTA DE CHEQUEO
ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION 1 MODELO DE UTILIDAD [ | Art. 33 Decision 486/00

Indicacion gue se solicita una patente )

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [ ] Incompleta [ |

UL

PATENTE DE INVENCION PCT [ X_] MODELO DE UTILIDADPCT [ "] Art. 33 Decisién 486/00
Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Copia de la solicitud en espaiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [ X_| Incompleta [ |

M -

DISENO INDUSTRIAL ] (Art. 119 Decisi6n 486/00)

Indicacién que se solicita disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora
el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

" Completa [ | Incompleta [ |

ESQUEMA DE TRAZADO 1 (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [ | incompleta [ ]

U




‘%’2\ Industri y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

PATINO LEYVA LUIS
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacion No. 11 003596
Solicitud internacional PCT/EP2009/004770
Fecha inicio fase nacional 15/02/2011

Tramite 1"
Evento 378
Actuacion

Oficio No. \43& 0 39 4 6

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

Anexo al presente requerimiento se sugieren los lineamientos principales para la presentacion adecuada del
resumen.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberén
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cadigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segln indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de 1a Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriorrnente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

74 MR 20m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
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ANEXO INFORMATIVO

Presentacion

El resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita la descripcion. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo contener preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir formulas quimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamano 12x12. '

Contenido

El resumen debe tratar esenciaimente de lo que es nuevo y aporta la invencién al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencion es la modificacion de un aparato, o la presentacién de un procedimiento,
producto o compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcién técnica de
la modificacion.

En el caso de que el documento de patente reivindique un producto,
particularmente un compuesto o componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacion, éste también debe ser incluido en el
resumen.

En lo que concierne a los compuestos 0 composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del compuesto o de la composicién, asi como
el campo de aplicacion. El resumen debe indicar la formula quimica que mejor
caracterice la invencion.

En lo que respecta a los procedimientos, el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencion.




Ejemplo:

Objeto de la Invencion: Derivados de fenilamidina de formula (I) con aplicacion
como antifangicos.

Caracteristicas de la Invenciéon: Compuestos fungicidas de férmula (l) y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa 0 —OSRa donde Ra es alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alguenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. R5 es igual a la definicién
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante 0 AR6 y AR5 forman un anillo fusionado con
el anillo de benceno M.

Figura caracteristica:
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Campo de aplicacion: Produccion de agentes antifingicos con aplicacion
farmacéutica
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